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PARATHEJNIA 


T'i japisli stiidentit të sotëm një tekst me keto dimensione dlie për 
një disiplme te rëndësislnne fommese profesionale dlie slikeneoie si anatomia 
patologjike ? është nje ndennanje jo e lehte. Ndërthurja e kerkesave ldasike në 
kuadiin nozografik, perslikrimi i demtimeve në piofilin e patologjisë së përgji- 
theslnne e të ndara sipas organeve dlie keto te dhena, t ! i kompletosh uie infoima- 
cionin e gjere te studimit te indeve, qelizave e molekulave, qe ka ofiiiar progresi 
shkeneor ne vitet e firndit, mund te ixezikoiite fi largohesh objektKit themelor, 
fomiimit bazë profesional te studentit, sipas synimeve didaktike te parashikuara 
tie planet dhe programet e fomiimit te mjekut dlie te operatoiit shendetësor. 

Hai timi i nje teksti te tille voluminoz e me nivel ? kerkon aftesi sinteze e arsy- 
etim tie zgjedhjen e infomiacionit slikeneor, qe duliet te perfshihet ne nje liber 
universitar, por nga ana tjeter kerkon kujdes të nihen kufijt dlie mveli i pëivetë- 
simit te kesaj mateiie nga ana e studentit, brenda kolies qe lejon programi didak- 
tik i anatomise patologjike. Keto prova te veshtira, autoret Lutfi Alia <llie Suzana 
M - Kerliu i kane kapercyer profesionalisht me sukses. 

Eotimi i tekstit te anatomise patologjike ? pjesa e pergjitheslime, eshte deshiui 
e pasionit dhe e disiplines profesionale e slikencore te autoreve per te perbaliuar 
kerkesat dlie uivelin, qe shtron didaktika dlie mjekesia baslikekohore, te cilat ne 
kete liber prezantohen ne lidlije ideale, si kordon umhihkal i slikences se anato- 
mise patologjike, me praktiken mjekesore. Deshiroj te shtoj, se kam pasur fatin 
dhe iideiin te pnuoj me Prof Lutfi Alia, ta njoh nga afer ne nje peiiudhe te gjate 
kohe si bashkëpuntor kerldmesh shkencore ne Departimentitn e Anatomise Pato- 
logjike dhe te Onkologjise te Umversitetit te Sienes. Ky bashkpumm, me ka ndi- 
hmuai ta ujoli e te vlei esoj cilesite, aftesite, iinpenjimm ne punc, seiiozitetin dhe 
dedildmin ne disiplineu e anatomise patologjike,, qe ne të dv kemi zgjedhur ta 
kultivojme si profesion, por kam njohur dhe tUiunti te w fshehura’\ qe e prezantu- 
an para nesli, një poet delikat e shkrimtar me ndjeshmen te larte. 

Kui Prof Alia me tregoj se ne baslikpunim me Prof Suzana Manshuka-Keiliu 
kisliin peifimduar libiin e nia solli per teçension, u befasova, por <Uie u gezova, 
qe se baslilm aniten te konkretizojne kete impenjiin te madh. Pasioni e perkush- 
timi ndaj (tisiplinës se anatomisc patologjike, jane dëslmii te pakundershtueslnne, 
qe kane sherbycr si terren per pimcn kembengulese profesionale e shkencor te 
autoreve, per ta kurorczuar me sukses kete veper didaktike me fiymeman je te 
gjere. Te gjitha keto nethana me nxisin te shpreli te vlefëslmie idene e kultures 
mbare europiane, qe ketu konki etizohet ne euier te nje disipline fondamentale 
mjekësore, Botimi i tekstit te Anatomise Patologjike, nga nje profesor shqipëtar 
që jeton ne Itali, ne bashkpunim me uje kolege kosovare, eslite një ndilimesë e 
vlefshem per te shkurtuar largesite gjeografike, per te shembiu’ ndai jet <Uie per te 
thyer skeptieizinm tradicional të basliliëpiuiimit slikencor ndëreiuopian. 

Botimi i ketij teksti, <lo te ndikoje dhe per te shembiu diferencat e paragjyki- 
inet dhe pei te laijuai iu a ideale li<Uijej e e koopermii ndennjet dy kombeve tona, 
qe jane te ndaia vetern nga nje trakt i ngushte deti. Uroj koleget Lutfi Alia dlie 
Suzana M, Kerliu, qe ky tekst te behet objekt qendioië studimi nga studentet e 
Faliultete\ T e te Mjekësisë, te pasohet ine pjesen speciale dhe ashtu si e menton, të 
ndilunojë në fonnimin me njohuii profesionale e shkcncore baslikekohore, te 
mjekëve te linj dhe të profesionisteve të sliëndetit të Kosovës. 


Pi of, Mai cella CINTORINO (MD, PliD) 
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Përgatitja profesionalc cllie slikencore e stndentëve gjatë viteve të stndi- 
mit në faknltetin e mjekesise, mbeshtetet e nderthuret ne nje vai g disiplinash, qe 
i ofi ojne mjekeve te ardhshem jo vetem njohuiite baze profesionale, por edlie 
aitin e shkencen pei te mbrojtur e forcuar shendetm dhe jeten e njenut. Nje ndei 
disiplinat thetnelore ne fonnimin e mjekut eshte dlie anatomia patoiogjike, 
slikeuca, qe i perkushtohet studimit te bazave patologjike te semundjeve. Nga nje 
disiplme foudamentale morfologjike ne kuptim klasik, sot anatomia patologjike 
ka tituar tiparet shkencore mot fo funksi onale ne studinnn e inodifikimeve stnik- 
turale te indeve e organeve deii ne nivel niolekulai, duke bere realitet postulatin 
Moi'ganiau: ‘'identifikmim m e metoda “anatom ike 13 jo vetem te vendit, por dhe te 
shkaqeve te semtmdjeve". Ky progres* e ka shndennai anatomine patologjike ne 
slikence apiikative prane shtratit te semuiit, ku kontribuon ue diagnozen e here- 
slrnie, ne kontrolhn e ecurise, te mjeknnit dlie ne parandalimiu e semundjeve 

Anitjet shkencorc ne disiplinen e anatomise patologjike, kane modemizuar 
dhe pioçesin didaktik. duke kontribuai ne zgjeiimin e thelliniin e vizionit te per- 
gatitjes profesionale te mjekut, me synim te paiset me aftesi e kompetenca mje- 
kesore, per te perballuar sfidat e progresit shkencor baslikekohor. Pra, te behesli 
e te piuiosh mjek ne mijevjeçarin e tiete, do te thote te kesh fomiim baze profe- 
sional dhe me nivel shkencor. NaKiislit, studimi i mjckesise nuk mbaronme ma- 
rrjen e diplomes, por vazhdon gjate tere jetes profesionale. Prof William Osler, i 
kesiullonte mjeket e sapo diplomuar, me nje sentence, qe tingellon aktuale dhe 
ne realitetin e sotem: Të dashur kolegëf Krahas uruneve më të mirapër diplomën 
dhe sukseseve nëprofesion, duhet th ujap dhe dy lajme: një tëmirë e një të keq. 
Lajmi i mirë është: brenda një dhjetvjeçaripune f gjysma e atyre që kem mësuar 
do të kapërcehen në aspektin shkencor e kësisoj ju do t r i harroni. Lajmi i keq 
është: ash ish mik do tëjetë ne gjendje të vlerësojë sa do tëjetë kjo gjysëm rr . 

Kete profeci te Sir Williani Osler, sot e sholiim te konkretizuai* me nivelrn, qe 
kane airijt siikencat mjekesore dhe anatomia patologjike ne veçanti, sidomos si e 
sa reflektolien njolnuite e reja slikencore ne proçesm didaktik, me tekstet baze e 
ndilunese imiversitare, qe jane ne dispozicion te fomuinit profesional e slikencoi 
te mjekeve te ardlishem. 

Nga bilanci i ketyre amtjeve, na kiijoliet mundiesia te prezantojme nje varg 
pa fiuid argumentash, qe deslunojne se eslite reduktuar ne menyre diastike koha 
e vjetrimit te koncepteve mjekesore, qe aktualisht zeven-desohen nga versliimi i 
zbulimeve te reja shkencore, qe e kane re\izionuai gjeresisht si teorine dlie prak- 
tiken mjekesore. 

- Sot ne bote, në nje viti ? publikohen mbi 2 miljou artikuj, ne neth 20 000 revista 
mediko-slikencore, qe slipreh globalizimin e infomiacionit slikencor mjekesor. 

.- hifomiaeiom profesional dhe slikencor, i shpemdaie nepemijet intemetit, sot 
anine ne kohe reale te mjeku speciahst dhe te mjeku i bazes, çka konfimion tlie- 
nien e Franc Ribeko: “slikenca nuk esiite proue e askujt, ajo i perket te gjitheve”. 

- Çdo dite komumkohen rezultatc e prova te reja, madje nuk mbyllet java pa nje 
zbulrm te ri ne genefikë e ne biologjinë moiekulare, sidouios ne fijshen e studimit 
te neoplazive maliuje, ku jane anijt rezultate inkiuajuese, duke kiijuai mundesi 
te reja diagnostike dhe kiitere te reja kiuimi per keto semiuidje. 

- Eshte modemizuar e zgjeiuar teknologjia diagnostike, sidomos ajo jo invazive. 
Ne kete kuader dhe telemjeksia po kontribuon ne iiitjen e aftesive tliagnostike 
dhe kurative te semundjeve. 
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- Jane ne progres te perditsliem e ne perfeksionim telaiikat e nderliyijeve kimr- 
gjikale, te transpalantit te organeve dlie te indeve, sidomos studimet mbi qelizat 
staminale, qe kane hapur perespektiva te reja per kurimin e semundjeve. 

- Patologjia, ne pak dekada eshte ndtryshuar nenjesisht e gjitlmje e nie sliiune po 
zbaton protokolle terapeutik ine perdorim medikauientesh te i eja me te fiiqishem 
e me rezultative, qe kane ndikuar si ne ne kuriniin e shiune semundjeve, ashtu 
dlie ne penniresiniin e citesise se jetes te semmeve. 

- Sot mjekesia po konfiontohet me koncepte, qe njedliin nga studimet ne fiishen 
ekonomise sanitare, pei sigumiin e burimeve financiare ne mbeshtetje te sherbi- 
mit shendetesoij por dlie ne vleresimin e rapoitit kosto / perfitim te tei apive, te 
telaiikave diagnostike e te nderhyijeve kimrgjikale te aplikuara. 

- Ritinet e shpejta dhe niveli i larte i zhviUimit te mjekesise, kane revizioiiuar e 
zgjeruar fiishen e veprimit dlie menyren e nderhyrjes te mjekut, duke perfsliire ne 
fiajtim te semundjeve dhe ndildmin e kushteve tnjedisore, stilin e jetes, gjendjen 
soeiale te pacientit, respektmin dlie garantiniin e te diejtave themelore per niire- 
qenie shendetesore te popullates. 

- Ndryshime te tliella jane bere ne fiiqiziiiiiii e eduldiuit sliendetesore dlie ne 
modalitetet per te plotesuar kerkesat e shiunta shendetesore te semureve dhe te 
subjekteve te shendoshe, pei 1 t'i u pershtatur ndiysiMiiiit te skenareve te jetes se 
sotme teper intensive, te zliumieslune e te nemujsbme, qe kane ndikuar dhe ne 
transfonnimin e menyres tone te menduarit. 

- Progresi i slikeneave mjekesore, sot ka refonnuar e modernizuar dlie didaldik- 
en, e cila lu ahas fomiimit profesional e shkeneorë, realizon dhe edukiniin hurna- 
nitar te mjekut tc aixllishem. per te layei me dinjitet e me kompetenca misonin 
fisnik te mbrojtjes e forcimit te shendetit te popullit, duke e konsidemar subjektet 
e shendoshe dhe te semurefi persona (Uie jo raste klinike. 

Ne dekaden e fimdit, piogresi i slikencave mjekesore. ka intlueiicuar aq sa ne 
me pak se 5 vjet pas diplomimit ne mjekesi, sliiune njoiuui te fituara ne %titet e 
studimit ne fakultet te vjeteroheu, madje braktisen nga versliimi i zbuiimeve e 
reja shkencore mjekesore e bioteknologjike, Te behesh mjek i mire, sot kerkon 
fomiim me nivel slikencor, keikon te jesli i infomiuar ne menyre konstante me 
njohmite basiiliekohore dhe t'i zbatosh ato ne praktiken mjekesore. Rikujtojme 
se aiii i praktikës është konkretizhn i parimeve te teorive shkencore te mjekesise 
cUie zbatimi me cilesi e me proferionalitet i mjekesise eshte art dlie slikencë, qe 
dine ta reafizojne me mjeshtii vetem mjekët, qe kane fomiim cilesor, qe ecin me 
ritmet e kohes cUie qe formohen e percUtesoheu ne vazhdimesi me njohuri te reja 
shkencore. Kushpeidoi librat, airine te rendi me ritmet e progresit. 

Megjithe volumin masiv (Uie invelin e laite, qe ka airijt mformaciom slilien- 
cor ? tekstet miiveiistare nuk e kane humbiu aktualitetin, p erkundrazi, per t ? i u 
pergjigjur nivelit e ritmeve te kolies, sot eshte pershpejtuar ripiuumi dlie libotimi 
i tyre, duke i dhene studeutit elementet baze, me rol themelor lie fomiimin profe- 
sional cUie slikencor. Miuigesa e lije teksti universitar i anatourise patologjike per 
studeutet e mjekesise te Kosoves cUie parimet e Deklarates se Bolonjes (1999) 
per njesimin e cUclaktikes me kerkimet shkeueore, na nxiten te punojme dlie te 
botojme kete tekst, qe eslite frut l peivojcs tone disavjeçare ne didaktike dhe ne 
veprimtarine kerkimore shkemcore. 

Botimi i tekstit “Anatomia patologjike - pjesa e përgjitheshme’% është një 
nismë, qe i baslikangjitet tiacUtes ne lemin e anatoniise patologjike shqiptare e ne 
menyre te posaçme, eshte respekt dlie nclerim per pedagoget tane te shquar: Piof 
Pdlumb Bitri, autori i shume teksteve e mouografive cUnjitoze dlie themeluesi e 
cUejtuesi per cUsa dekada i katedres te Anatomise Patologjike te Uuiversitetit te 
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Tiranes dlie Prof Asliim Maloku, themeluesi <Uie drejtuesi i katedres te Anato- 
mise Patologjike te Uimversitetit te Prishtines. 

Me botimin e ketij teksti miiversitar, shlyejme edhe detyrimet rnorale, profe- 
sionale, shkencore e didaktike ndaj studenteve, qe me liupenjimm, entusiazmin e 
pasionin rinor, na ksuie frymezuarne veprimtarine tone pedagogjike e shkencore. 

Ne veçanti, i shprelum falenderimet e mirenjohje reçensenteve, Prof. Maicella 
Cintormo (Drejtoie e Depaitimentit te Anatomise Patologjike dlie te Onkoloayi- 
se, Fakulteti i Mjekesise cUie Kiruigjise, Univeisitetit i Sienes - Itali) cUie Prof. 
Adern Limani (Drejtori i Klinikes te Otorhinolaringologjise, te Fakutetit te Mje- 
kesise, Universiteti i Prishtines), per vleresimet dhe mbeshtetjen profesionaie, qe 
na ofruan ne haitimin cUie botimin e tekstit 

Pershendesim me respekte koleget kosovare, cUie italianë pei iukuiajimin e 
vazhdtieshein e te sinqertë. 

Falenderiine te posaçme i drejtojme cly famitjeve tona, qe perjetuan me 
perkushtim dlie tolerance shcmbullore intensitetin e punes tone, dulie na kiijuar 
kushte te favorshme, per perhmdunin e ketij teksti shumë te desliiniar. 

Autoiët 
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1. VËSHTEJM MBI ANATOMMË PATOLOGJIKE 

"Sëmundjet kërkojne të lëndojnë jetën, 
mjekët nderkyjnë ertergjikiskt ; që të mos rrojë vdekjn '' 

Anatomiit p atologjike eshtc nje nder slikencat tliemeiore te mjekesise, qe i 
perknshtohet stndimit te bazave patologjike te semundjeve, te slikaktnara nga 
nderhyija e agjentave te shumle demtues. 

Anatonua patologjike studion (logos) biologjine e organLzmit te njeiiut i eiti 
vuan (pathos), pra studion nje biologji te tionditur nga scmnmdja, qe perfaqeson 
shendetin e lenduar, te shprehur me pamundesi, dliimbje, lengrui e invahditet, qe 
mund te çoje ne pasoja skajoie, vdekjen e oiganizmit 

Objektivi i anatomise patologjike eshte studimi i ndiysliimeve stmkturale e 
funksionale dhe i pasojave te kiijuara nga stimujt demtues, qe veprojne mbi qeli- 
zat, indet, organet dhe organizmm ne teresi; pra studion bazat moifologjike te 
semundj eve, si lindin, cilet jane e si veprojne slrkaktaret, çfare niekanizma pato- 
genetike nderliyjne ne zhvillimin e demtimeve morfologjike; cila eshte eciuia na- 
tyrale e demtimeve strukturalc dlie funksionale, fazat e zlrvilliiiiit e perfundimi i 
semundjeve, efekti i tyre mbi gjendjen e sliendetit dhe te jetes te individit, te fa- 
miljes dlie te shoqeiise. Ne zhvillimin e gjendjeve patologjike dlie te semundjeve 
ne organizmin e njehut, jane te pakta ato ndiyshime biokimike e demtime struk- 
turale, qe miuid te shfaqen 11 ex novo". 

Shëndeti pëibën tiielbin e jetes, ndersa senuuidja perfaqeson jeten e ngush- 
tuar ne litine e veprimtarise se saj biologjike dlie shoqerore. Organizata Boterore 
e Shendetesise e ka perkufizuar shendetin: “mireqenie teresore fizike, mendore 
dhe shoqerore, qe nuk konsiston ne mimgesen e semtmdjes e te lëngunit t por qe 
kushtezohet dhe ngafaktore biologjike e psikoiogjike r qe mtk e ndryshojne sferen 
e normaiitetit anatomo-fiziologjikie orgamzmit te njeriut Kur nje person eshte 
i prekur e 111311 nga nje semuudje, kjo do te thote, qe shendeti i tij eshte lenduar, 
por elszistenca e semundjes nuk e piivon ate nga aktiviteti biologjik e shoqeror, 
paçka se lengimi i laijon kufizime, 

Shendeti, apo statusi "noirnal”, apo statusi "fiziologik M t organizmit te njeiiut, 
mbaliet ne ekuilibei nga nj e moii mekanizmash komplekse te proçeseve jetesore 
te homeostazes, qe e bejne organizmin te fiuiksionoje ne hamioni ne uiikromje- 
dism e brendsliem e ne raport me mjedisin e jashtem biologjik dhe shoqeror. 

Homeostaza e 111 an ekuilibiin jetesor me ane te funksionve metabolike diie 
me nje varg reaksionesh pershtatese, qe ztnillon organizmi kunder agjente\ T e 
demtues {te brendshem e te jashtem), qe synojne te udryshojne ekuilibim ekzis- 
tues. Në te njejten memi e si ne 1 pershtateini jeteses në kete bote te poterslune, 
intensive, teper te ndeilikuai e ne ndryshim te vazlidushem, kesisoj dhe qelizat, 
indet, organet dhe organizmi ne teresi, pershtaten per te mbijetuar ne kushtet e 
nje mjedisi te brendshem, qe eshte i udiyshuar nga aktiiitefi i semiuidjes. 

Qelizat f indet, organet dhe sistemet e organeve, per te mbetur jetesore, reagoj- 
ne e kunderpergjigjen ndaj stimujve demtues, ndryshojne dhe i persfitaten kusli- 
teve te reja, dulte kiijuar nje gjendje dhe nivel te ri hoineostaze, e cila dlie pse e 
modifikuar, perfaqeson reaksioue komplekse mbijetese ne nivelin e mikromje- 
disit dhe ne raportme makromjedisin, duke garantuar vazhdimesine e jetes. 

Sëmundja, fillon e zlnillohet kiu’ stimujt demtues, te jashtem e te breudshem, 
e lendojne organizmin, ose me sakte e kapercejne kapacitetin e kimder reagimit 
te organizmit dlie kur afiesite mbrojtese dhe pershtatese jane harxhuar deri ne ate 
mase, sa houieostaza e ndryslmar i cenon kufijt e notnies. Keto gjeudje shprehen 
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me demtime ne qelize ? ne ind dlie ne organizmin ne pergjitliesi. Bazat e seninn- 
djes jane demtiniet morfologjike dhe fiuilisioiiaie te indeve, qe e kane peimbysnr 
homeostazen, qe e lendojne perkohesisht ose pei kolie relati-visht te ejate shen- 
detin, madje iinmd te arrijne edlie ta nderpresin parakohe jeten. 

Shumiea e semundjeve provokojne demtime organore, qe shprelieu e diagnos- 
tikohen klmikisht dhe verifikohen morfol o gjdkisht, poi ntik mmigojne rastet, qe 
ndonje semundje te shprehet ne menyre atipike, Lamushmeria e shprehjes ldini- 
komorfologjike te sennmdjeve, nuk e pengon mjekiui kliuicist, qe me peivojen 
profesionale shkencore e praktike dlie me ndilmien e analizave laboratorike e te 
kompleksit te mstmmentave diagnostike (invazive e jo mvazive), t’i individuali- 
zoje me preçizion demtunet, te fonnuloje diagnozen e ta kuioje semundjen. 

Elizistojne dhe raste teper te rralla, inadje te veçanta, ku nuk aiiihet te sliihen 
demtimet morfologjike te semundjes, qe me pare ishte e ko nfim mar klinikisht si 
slikak i vuajtjes te subjektit, madje dlie si shkak i vdekjes, Ne kete rast, ldinika 
nuk ka korespondentin morfologjit, o me sakte ne ekzamnrimn makro e niiki o- 
skopik, anatomo patologu nuk anine te gjeje demtrinet morfologjrke pergjegjese 
te shprehjes klinike te semundjes. Shembull pai adigmatik eslite h)q>okaleima e 
avaneuar, me pasoja demtimet biofizike dhe biokimike te fashiknjve neivore te 
zemi es, qe slikalitojne aritmine kardiake vdekjepnuese. Mund te ndodlii, qe disa 
demtiiue indore te inos zbulohen nga anatomopatologu, pasi nuk kane pasur 
kohe te konsolidohen e te mamfestohen, si ndodli ne vdekje te papiihu' nga nek- 
roza akute iskeiuike e miokardit. Pavaresisht nga keto perjashtime, anatomia 
patologjike perfaqeson disiplinen baze te mjekesise modeme, eshte nje pasiui 
shkencore e konsoliduar ne kohe dlie ne peimbajtje per studimin e semiuidjeve 
tUie e integmar me sukses ne ntlilune te klinikes. 

Anatomia patologjike aktualisht eshte slikence pai aioje jo vetem ne fiishen e 
metodologjive e te teltnikave te avancuara gjithnje e ine shmne te sofistiktiara, qe 
aplikon ne hulumtimet shkericore te semundjeve, por dhe ne nivelin e tavolines 
autoptike, ku layhet autopsia tradiciouale. Progresi telaiiko shkeucoi i anatomise 
patologjike ne vitet e fundit, ka ii(tikuai te uitet sasia dlie pemibajtja e informa- 
cionit, qe mjeku anatomopatolog i dhurou ldinikes, duke realizuar baslikepiuiim 
efektiv cUie aplikimne Idinike te njohurive slikencore. 

Qellimi final i anatomise patologjike nuk eshte vetem fomiulimi i diagnozes 
morfologjike, por cUie iutegrimi ekzekutues ne sistemin shendetesor te nje siste- 
mi te gjei e infoimacioni slikencor, qe synon te itise efiçieneen ne parandalimin, 
ctiagnostildmiu e hershem dlie knmiiin e semiuidjeve, qe prekin e invalictizojne 
njerezrinin. 

Stiitlenti i mjekësisë> nepeimjet stuctimit te slikences te anatomise patologji- 
ke, fiton ujohiui sliliencore netii tlielbit te seimmdjes dhe gradualisht kupton se 
demtimet morfologjike te iuctit dlie te organit perfaqesojne jo vetem substratin 
moifologjik, por perbejne dlie origjriien nga e marrin zanafillen shenjat ldinike 
cUie alteraciouet ktuiiko-biokiinike, cje identifikohen ne eciuine e semundjes me 
ane te analizave te shumta laboratorike dhe ekzaminimeve instnunentale, 

Njolija e koncepteve baslikekohore shkencore mbi natyrcn e ndryshrineve 
stmkturale, qe kiijon semundja, e nctilunojue mjekiui, te kuptoje e te inteipietoje 
kompieksin e manifestimeve ldinike, te fonnuloje nje ctiagnoze te sakte e te apli- 
koje mjekimiii e pershUtshem e rezultativ. Nje mjek ldiurg, ne se njeh moctifiki- 
met morfologjike ne nje organ te semure, do te jete ne gjendje te nderhyje e te 
lieqi ate pjese te demtuar, qe do f i garantoje likthunin e sliendetit te semuiit. 
Mjeket radiologe, ekografista cUie ata cje ekzaminojne me rezonance manjetike, 
me tomografi aksiale te kompriiterizuar, me sliintigrafi cUie me teknika te tjera te 
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rafinuara, aitijue tc sliikojue brenda ne trupin e njeiiut e ne kete menyre kryejne 
nje 11 oj 31110^316” iii \ivo, por per te interpretuar ne menyre koirekte imazhtt, 
duhet te njohin e fe jene te familiarizuar si me kuadiiu normal te orgamt, aslitu 
dlie me karakteristikat morfologjike te semuudjes. 

Ecmia e mendimit shkencor, progresi i anatomise patologjike ne zbafimin e 
teknikave e te metodologjive kerkimore-slikenc ore, kane ofruar njohuri te reja ne 
inteipretimin e semundjes, Sot koncepti semundje (morbus) eshte peipunuar, 
zgjeruar e saktesuar slikencensht, dulie perkufizuai nje gjendje fiziopatoiogjike e 
muifologjike, ku shprehja ldinike perfaqeson vetem nje epifenomen, çka do te 
thote se shenjat klinike, jane mamfestmii demtimeve te mirtillta morfologjike ne 
inde dhe ne organe, te krijuara nga siikaktarel e seunmdjes. Keto koncepte kane 
orientuai, qe mjeldmi te drejtohet jo vetem kunder slikaktai eve per gjegjes, por 
dlie per rikonstruktiinin e indit e organit te demtuar. Duke analizuar bazat mor- 
foiogjike te semimdjeve, anatomia patologjike studion demtimet strukturale diie 
shmangiet fiuiksionale, qe zhvillohen ne organet e kesisoj e oiienton diie ndili- 
mon klinicistin te nderlrvje me mjeldm, per korigjiniin e gjendjes <llie shemnin e 
demtimeve indore e organore. Ne raste ekstreme, denitimet organot e mund te 
jene te renda, te pakthyeslmie diie ne keto rrethana semundja e nderpret jeten, 
duke u bere pergjegjese e vdekjes te semunt 

Vdekja (lnoi s, exidis letalis), eshte ndetpieja bmtale dlie e paktliv r esiinie e 
jetes, qe ndodh si pasoje e ndalimit teresorte funksioneve kardioqarkulluese dlie 
respiratore, me rezultat hypoksine, qe çon ne lidalimiii e aktivitetit jetesor te qeh- 
zave te trurit, e me pas, gradualisht te organeve te tjera dhe se fimdi ne teresi te 
organizmit Nga ky iiiterpretim lind dhe pyetja: çfare eshte vdekj'a ne vetvete? Ne 
pamjeii e pare pergjigjia na dulcet e thjeshte, por ne realitet eshte komplekse diie 
e nderiikuar. Vdekja eshte perjundimi natyral i çdoproçesi biologjikjetesor } ose 
epennbledhur neparadoks do te thote: çdo gje qe mikvdes 3 nukjeton. 

Ydekja* si liatyrale dhe patologjike, nuk eshte nje fenomen i menjehershem, 
perkundiazi eshte nje proçes dinamik i zlivilluai ne vazlidimesi, eshte proçes 
progiesiv, me eeuri precipttoze te shendetit, qe ishte ienduar deii ne ate pikë, sa 
lideiiiyrjet terapeutike behen te padobishme per ta slipetuar jeten. Kur teresia e 
demtimeve qelizore, indore e organore behen te paktliyesheme, atehere i semuii 
ne mcnyre te paslmiangeslune, peson vdekjen biologjike. Ne reahtet, eslite mjeku 
klinicist dlie jo anatomo patoiogu, ai qe konstaton e konfimion vdekjen e pacien- 
tit. Kur mjeku klinieist ndotUiet para nje subjekti, qe i kane ndaluar te lxahurat e 
zennes, i eshte nderprere fiuilisioni respii ator, por hypoksia eslite ende e kthy- 
eshme, sepse nuk ka airijt ta demtoje rende sistemin neiv T or qendror, atehere ai 
ka kolie te nderhyje per ta rikthyer jeten, ta reanimoje te semurin, i cili ne keto 
lretliana udo<Uiet lie kushtet e vdekjes klinike. 

Koha qe njedli iiga vdekja ldinike deri ne vdekjen biologjike, deshmon per 
ekzistencen potenciale te proçeseve jetesore, te cilat dlie ne gjeiidjen e \Tiajtjes 
me te tlielle, nnuid te liktliehen. Ky inteival kohe, i gjate per pacientitn dhe i 
shkurter per mjekiui, do te thote se ende nuk ka ndodhur vdekja dlic se mund te 
nderhyhet per t’i likthyer jeten. Mbi keto parime eslite themeluar cUie ka bere 
progres te madh shkenca e reanmacionit y qe lie dekadat e fiuicUt ka shpetuar me 
rnijera jete njerezore, pra i ka rikthyei ne jete te semuret ne gjendje te rëndë, qe 
sipas mjekesise klasike konsiderohesliin te vdekiu. Keto airitje jane argmnent i 
fuqishem per fi u kimdeivene prirjeve te tepmara, qe e pranojne apriori apliki- 
min e eutanazise ne te seniuret tenninaië. Nderlmja terapeutike reanimatoxe 
syTioii riktliimin e fiuiksioneve kai diorespiratoi e, qe ta slipetojne trurm <Uie orga- 
net e tjera jetesore nga gjendja e hypoksise. Kur keto peipjekje jane kiyer me 
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vonese dlie kui" demtimet indore e organore jane te renda e te pakthyeshme dhe 
kiu’ elektroeneefalograma reznlton e sheshtë pei 24 ore, vetem atehere mjeku 
klinicistmund te thote se pacienti ka pesuar vdekje cerebrale ;; 

Edlie pasi subjekti deklai ohet i vdekur, sliiune inde e disa organe si lektira, 
veshkat, nuokardi, qelizat muskulatiu es se skeletit, meleia, zonet etj, vazhdojne 
ende te funksionojne. Nga pikpamja biologjikc, ky eshte nje argument, qe konfir- 
mon se vdekja nuk eshte akt i menjeher shem, por nje proçes qe njedh ne kohe, 
qe zhvillohet gradualisht e me ecuii ne faza te njepasnjeslune, çka perben nje 
rezerve potenziale te proçeseve jetesore, qe ka revizionuar konceptet filozofike e 
biologjike mbi jeten e vdekjen. Edlie pse eliziston nje diferenee e madhe nder- 
mjet konceptit te jetes se indmdit dlie koticeptit te indeve e organeve ende te 
gjalla ne nje subjekt te vdekur, fakti qe disa inde e ruajne per lije kolie iclativisht 
te gjate aktivitetet jetesoi e, kane ndihmuar te kiijohet nje shkence baslikekohore 
e suksesslune e nie perspeldiva, qe eshte teknika e konservimit te indeve e organ- 
eve dlie kiiwgjia e transplantit. Kiijimi i bankave te indeve dhe organeve, si dlie 
rezultatei inkuiajuese te konfirmuara nga kinugjia e transplantit, e kane nitiu 
domosdoslimeiine e baslikpunimit te anatomopatologut iue klrmcistin, sepse per 
te dy ka rendesi te njoliin stadin evolutiv dhe kushtet e vdekjes te pacieutit, ne 
menyre qe te justifikohet jo vetem man ja e organit, konservimi i tij ne kuslite te 
pershtatshem, por te garantohet pianinii dlie funksionimi afat gjate i orgamt te 
transplantuar ne subjektin jetesor. Duke vleresuar i'olin e anatomise patologjike 
ne progresin e shkeneave mjckesore dlie te transplantit te organeve ue veçanti, e 
vlen te likutojme ate qe slilanan Shakespeare ne aktiu final te MbretitLir: O, let 
him passf He hates him. That woidd upon the rack of this tough world f stretch 
him oi& longer 

Me studirnin e substratit morfologjik te semundjeve, qe lendojne shendetin e 
njeiint, me diagnozen e proçeseve patologjike baze dlie te nderhkimeve, te cilet 
se basliliu slikaktojne vuajtje te organizmit diie mvaliditet fizik e iutelektual, si 
dhe e impenjuar ne kiyerjen e autopsise per te studiuai shkakun e vdekjes te sub- 
jektit, anatomia patologjike pemibush detyra me rendesi ldinike, slikencore dlie 
deontologjike , qe per studentin e mjekesise e per mjekun klinicist, perfaqesojne 
bazenku "Vdekj'a mëson jetën - Mors vitae docent'\ 

Stuiliini i sëmundjes uga anatouiia patologjike, bazohet ue kater drejtime 
themelorer etiologjia, studion slikaqet, qe nderhyjne lie ztmlliiiun e semundjeve; 
patogeneza , i dedikohet studimit te mekanizmave e te fazave qe kalon semimdja; 
m odifikim et morfologjike, studion ndryshhnet stmktiuale te zhvilluara ne iude e 
organe diie pasojat fuuksionale te krijuara nga demtimet, te ciiat jane teireni qe 
shprehin shenjat klinike dlie alteracionet kimiko-biologjike qe peson organizmi. 

Eliotogjm . Eshte pjesa e anatomise patologjike, qe i perkushtohet studuxut te 
slikaqeve te semundjeve. Agjentet shkaktarë te brendshem e te jashtem, pasi len- 
dojne qelizat, indet dlie organet, e troudisin l ëndë homeostazën, duls:e çuar ne 
zhvillimin e demtimeve moifologjike, qe perbejne substratin e semimdjeve. Iden- 
tifikimi i slikakut eshte uie rendesi per diagnozen, kurimin dlie per parandalimin 
e semundjeve Slikaktaret pergjegjes te semundjeve, grupohenne dykategori:: 

a, Shkaqe genike, perfaqesojne nje grap faktoresh te brendshem, qe kiijojne 
anomab ne stmkturen dhe ne mekanizmin e replikinnt te DNA-s, qe ne n ethana 
te caktuara, jane pergjegjes per liudjen e zlrviiiiniiu te indmdi te nje gmpi sem- 
undjesh, qe zoterojne aftesine te trasmetohen me nuge genike brezave pasardhes 
Faktoret me natyre genike implikohen dhe ne shumc semundje te provokuara nga 
agjente mjedisore, falit qe sugjeron se injedisi i jashtem mfluenconne menyre te 
përcaktuar ne slifaqien dhe zliviiiimin e sëmundjeve genike. 
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b. Shkaqe te jashteme (ekzogene), apo sliliaqet e fituara te semundjes, jatie te 
sliumellojshem dlie shprehin veprimin agresivte faktoreve mjedisor mbi organiz- 
tnin e njenut. Sipas nahTcs mutid f i ldasifikojine ne slilcaqe biologjike, fizike, 
kitnike dlie psikologjike (sti ess-et). 

Identifildmi i shkaqeve te jashtem perben nje fazë te rendesishme ne lolin e 
mjekut, sepse ndiimion te percaktohet diagnoza e setnimdjes, te kuptohet thelbi i 
dukurive patologjike, te percaktohet mjekitni i pershtatshem, ktiteret e reabiliti- 
mit te semuiit dhe te organizoje parandalimin e semundjeve. Kesisoj, mykobak- 
leti i TBC eshte faktor etiologjik specifik, pergjegjes vetem i semundjes se tuber- 
kulozit dhe kut identifikohet ne peshtymeu e nje subjekti, ose ne biopsi, keto te 
dhena morfologjike e ndihmojne mjekmi te percaktoje diagnozen e sakte tUie 
mjeldnnn e pershtatshem per kctte semuudje. 

Ekzi stenea e nje slikaku te vetemper semundjeu, koncept qe n odln nga zbuli- 
mi i shkaktareve te semuudjeve rufektive, nuk vlen ne menyie te mjatfuslmie tUie 
mik tnuud te aplfkohet si argument per etiologjine e semundjeve ne pergjitliesi, 
Ne semundjet e fihiara gjate jetes tUie te slikaktuara nga tlisa faktore patogenë, ka 
10 I tUie predispoztcioni i orgamzmit, aftesia per te reaguar ndaj agjenteve demtu- 
es. Dihet se jo te gjitiie individet, qe bien ue kontakt me bakteiiet, zlivillojne te 
njejten semimdje. Ne tUsa individa, p.sh streptokoku shkakton angina pumlente, 
fie te tjere eudokardit bakterial, ndersa ue indriida te tjere zhvillon enterokolite. 
Efekti vepmes i slikaketarit tUie mekanizmat morfopatogenetike te zhvillimit te 
semimdjes, jane komlekse tUie te n deivan.ua mes tyTe. 

Patogenm* Studion modalitetet e zlnillimit te semundjeve, vargiui e ngjarje- 
ve e te demtimeve qe provokon slilcaktan, mekanizmat, fazat e ectuise te demti- 
fiieve, reaksionet me te cilat organizmi reagon kimder agjentit demtues. StutUmi t 
kctyre mekanizmave komplekse fillon nga çasti i liyrjes te shkaktarit tUie shper- 
tliimi i vargut te stimujve paresor, vazhdon me fazat e demtimit tie inde e organe, 
tne ndetiikimet e tyre dhe me slienj at e shprehjes se semmidjes, deri ne slierim, 

Ne shiune semiuidje, ku slikaktari nuk eshte ende identifikuar, ose nuk eshte i 
perkufizuar uuie, njohja e mekanizmave morfopatogenetike, e utlilmion klrtucis- 
tin per diagiiozen dlie terapine e pershtatslune, duke e nderprere ecuiine e pro- 
çesit patologjik. Ne studimin e patogenezes se semundjeve, duhet te qartesoliet 
diferenca qe ekziston ndemijet morbus (semundje) tUie smdromit, ku ky t fiuitlit 
mik ka nje substrat tnorfologjik preçiz, qe te konsiderohet i litUiur me shkakun, 
pasi ne fakt eslite efekt i vete semundjes, Mjafton te kujtojme sindromet qe nje- 
dliin nga çiTegullimet genike, ato qe slipreheu me keqfonnime tUie difekte enzi- 
matike te lmdura, me difekte imunitare, endokiine dhe metabolike, per te argu- 
mentuar faktin qe koncepti i patogenezes, sot i ka kapercyei kufijt ti adiciouale ne 
studimin e semimdjes nga anatomia patologjike. Mekanizmat biokimike, ntlry- 
sliimet stiulctiTale dlie i fiuiksioiieve molekulaie te qelizes, jane lie tliemel te 
demtimeve morfologjike dhe pikeiisht studimi i ketyre mekanizmave eslite bere 
objekt kerkimesli te tliella per shkencat biologjike ne pergjithesi tUie per anato- 
mine patologjike neveçanti. 

Numeri i semundjeve, qe prekin njeriun, eslite sliume i matUi, ndersa meka- 
nizniat patogenetike, qe nderhyjne ne zhvillimin e tyre eshte i kufizuar. Shiune 
semimdje zlivillohen me te ujejfa mekaniztna patogenetike, çka ka dikhiar stutU- 
fiiin e tyre te grupuar, por ekzistojue dhe semundje, qe zhvillohenme mekanizma 
te ndryshem, madje provokohen nga slikatare te ndryshenL 

Kiahas studimit te modaliteteve te lintljes e te zhvillimit te seniundjes, pato- 
geneza shidion etUie kushtet individuale-konstitucionale te organizmit te njeriut, 
qe favorizojne veprimin e slilcaktarit dlie zhvillimiu e demlimeve indore. Pei te 
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kompletuar fizionomine patogenetike te semundjes, studiohet diie piedispozieio- 
ni e mos funksioniiui i mekanizmave pershtatese e mbrojtese te organizmit, çka 
sugjei on se semuudjet varen dhe uga seksi ? mosha, nutiieioni, kushtet sociale e 
mjedisore, influeneat psikopatologjike, madje dhe nga terapia, qe jo lxaile behet 
slikak per semuudjet jatrogene. 

Demthuei marf&togjtke* Anatomia patologjike, me studimin e proçeseve inor- 
fologjike, qe karakterizojne <llie qe perbejne thelbin e semimdjes, veiifikon naty- 
ren e demtiineve stmkturale dhe funksionate, qe peson qeliza, indi, organi ose 
sistemi i organeve te lenduara nga agjentet patogenë, Demtimet morfologjike, ne 
pergjithesi shprehen me karakteiistika tipike per çdo semundje, çka ndiiunon te 
individualizoheu dlie kesisoj perbejne nje iustrument te vlefsheui per diagnozen 
e semimdjes. Identifikiini i subshatit te semuudjes nga anatomo patologu, bazo- 
het ne studimin e indeve e te lengjeve te mana ne organet e semura. 

Proçedurat per diagnozen e demtimeve morfologjike, lie vitet e fimdit jane 
zgjeiiiar e fiiqizuar me teknika te sofistikuara, qe udiluuojne per zbulimin e dem- 
timeve deii ne stmkturat subqelizore. Keto anitje e ndilunojne anatopatologun te 
studjoje jo vetem ne menyre statike natyren e demtimeve indore, poi dhe dmam- 
iksn e tyi e, duke kontribuai ne veiifikimin e eeuiise natyrale te lezioneve, te pii- 
rjeve pet kronicizim te demtimeve fillestare te semundjes; ne identifildmin e 
nderlikimeve te miuideslune, qe lijedhin nga patologjia patesore; ne vleresimin e 
rezultateve te mjelduut per sherimin e semuudjes; ne percaktimin e shkaki.it te 
vdeJges, ne rastet kur demtiuiet ne kompleks jane bërë te pakthyeshme. 

Ndër\?arësia klimko-morfologjike. Demtimet morfologjike te semundjes kanë 
gjunnet e veta ne çdo organ qe lendojue. Me kete lrethane spiegohet fakti, se 
slienjat klinike, qe manifestou i seinim, i pergjigjen liatyTes e rendesës te demti- 
meve, shkalles se shtiirjes, karakteiit te nderlikimeve qe kiijojne, duke u shpre- 
hur me shenja te veçanta e te pergjitheshme dhe me smdroma, qe e ndihmojne 
mjekun klinieist te \4eresoje, te lindeitoje kuadiin morhos dhe te diaguostikoje 
semuudjcn. Yaresia udermjet demtimeve morfologjike dlie te shprehjes ldiniko- 
biokimike te semundjes, deslunon se anatomia patologjike nuk bazoliet vetem ne 
inteipietimin e fakte\ T e te veiifikuar ne autopsi, por eshte slikence ekzakte dlie 
dinamike e integiuar, e aplikuar ne klinike, prane dlie ne ndiiune te semiuit. 


1* 1. METODAT E STUDIMIT TE ANATOMLSE PATOLOGJIKE. 

Metodat baslikekoliore te studimit nga auatomia patologjike, perfshijne nje 
kompleks te gjere aktivitetesh slikencore, teknike e metodologjike, qe nuk bazo- 
hen vetem ne autopsine e subjektit te vdekur, por oiientohen ne studimin e me- 
nyrave te diagnostikimit te semundjeve ne subjektet e gjalla me biopsi, me cito- 
logji, biologji molekulare, lie kultura indore tUie me eksperimente ne kafshe, qe 
kane mundesuat' hetimin e kmimin e seinundjeve, qe lendojne shendetin e iiicliv’i- 
tUt, te kolektivit e te shoqerise Metodat kryesore te studimit morfologjik jane: 

1,1.1 Biopsia. 

Ëiopsia eshte tenni pergjithsliem telaiik dlie metodik, qe pennbledli komple- 
ksin e proçedurave klinike dlie te ekzaminimeve morfologjike (makroskopike e 
miki oskopike) te kryera intra-vitam inbi nje ose tlisa fi agmente indore, qe mjeku 
ldinieist i nierr me nderhyrje mvazive ne organizmin e pacientit dlie qe studiohet 
nga anatomo patologu per qellime diagnostike e shkencore. Biopsia prej sluune 
kohesh eshte shndemiar ne metode routine, me aplikim masiv ne ldinike, matlje 
eshte burim i pashterur piuie e gjitlmion ne rritje, si per ldiniken, ashtu (Uie per 
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anatomine patologjike, Marrja e fragemneteve itidoi e per t’ i u nenshtruar ekza- 
mmimit Itistopatologjik, realizohet me disa tipe biopsie: 

Biopsia ine heqie. realizohet me heqien c plote te nje mase, qe permban ne 
tcresine e vet, demtimin e identifikuai' kliuikisht ne siperfaqen e jashteme te 
organizmit. Shembull eshte lieqia me ndeihyrje kirurgjikal t nje nisliani, i nje 
vemike ne lekure, ose i uje polipi ne mukozen e himdes, te bronkeve, te zones, 
qe l dergohen anatomopatologut per fu ekzamimiai e pei te preçizuai diagnozen. 

Biopsia me prerje, bazohet ne marrjen e nje fragineati nga deintiuii 1 diaguo- 
stikuai’ ldinikisht ne leknre, ne mukozeu e lnuides e te gojes, ne organet e jasli- 
teme genitale, apo ne organet e brendeshme gjate nderhyrjeve ldrui gjikale ? apo 
me proçedura ekzaminuese te sistemit endoskopik. Ne keto raste merret uje pjese 
indi qe pemiban demtinie, e cila piitetne fomie pyke (incizione cimeiforme). 

Biopsia me aspii im, bazohet ne manjen e mateiiaiit indor, me ane te aspiii- 
mit, qe realizohet me ndilimeu e nje instrumenti, qe pasi krijon vakmn (presioni 
negativ) mbi sipet faqen e organit, ben diithjen e nje pjese iudi jo kompakte. 

Biopsia me kruarje sipëifaqësoi e ? realizohet duke e kiuajtur iudin e leuduar 
(lekura, mukoza) me nje genyes te posaçem, çka tidilunou te merren pei ekzanii- 
nim pjese nga stiukturat siperfaqesore fe organit (p.sh nga mukoza e qafes se 
mitiës dhe nga pjese endometri ne kanaliu e mitres etj). 

Agobiopsirtj bazohet ne aplikimin e uje tipi te veçante gjilpëre t ne liulliu e se 
ciles ndodhet nje tjetei gjilpëre, e cila pasi deperton ne brendesi te parenkimes te 
oiganit ? ndilmion te slikeputet nje fi agmeut i liolle indi ne ti ajten e kanotes. Ky 
instmment, i perdonu’ nga jasht, me çpim nepemijet leluues dlie depertimit ne 
thellesi, lejon te merren pjese iudore uga organet e biendeshme pa kiyer nder- 
h\Tje kinu gjikale. Agobiopsia perdoret ne diagnostildmin e semundjeve te niel- 
çise, te veslikave, te prostates, te muslikeiive etj. Teknika e agobiopsise eslite me 
pak traumatike se biopsia me nderhyrje kimrgjikale dhe miuid te perseiitet disa 
hei e ne ecurine e semuudjes, çka ndiiimon ne studimin e fazave te zhvillimit dlie 
efektin e mjekiniit e te sheiimit te sennuidjes. 

Biopsia endoskopike, bazohet ne marrjen e fragmenteve te vogla indore ne 
kavitete natyrale te organizniit te njeriut. Pei kete qellim perdoret endoskopi dhe 
laparoskopi ? te ciiet pasi futeu me mjesliteii ne brendesi te ka\iteteve, e lejojne 
mjekiui te vezligoje karakteiistikat e demtimeve dhe te mani fragmente te vogla 
indore, ku dysholiet se ndodliet deintimi.Keto niateiiale indore. me pas i dei gou 
ne laboratorin e anatomise patologjike. 

Nism' nga rezultatet inkurajuese qe i ka ofruar klinicistit biopsia endoskopike, 
instrmnentet respektive kane pesuar nje perfeksionim teliiiologjik, duke u nder- 
tuar uie tibra optike te perkuleslune, qe e kane bere efektiv endoskopin, duke i a 
perslitatiu' kete indtnunent karakteiistikave anatomike te kanaleve qe eksploi o- 
lien nie kete teluiike dhe qe i kane dhene emertimin perkates si gastro fibro skopi 
(tubi tretes: ezofagu, stomaku, duodeni, zoira liolle), bronkoskopi (ti akea, bron- 
ket, cistoskopi (vesliika e imnes), kolonoskopi (zon a e ti aslie), laparaskopi (liap- 
sira e baikut), arh oskopi (liapsirat aitikuiare) etj. Bazuar ne karakteristikat e ins- 
tnunentit dhe ne organiu, qe behet objekt ekzaminimi, palikoliet dhe emeitimi i 
teknikes si: gastrofibroskopia; bronkoskopia, cisto-skopia, lapaioskopia, kolo- 
noskopia, aiti oskopia etj. 

Biopsia kiiui gjikale* bazohet liiyesisht ne maiijen e nje fragmenti organi 
gjate nderhyrjeve 1-dnugjikale si p.sli meiren pjese stomaku me ulçeren, pjese 
zoire e uekrotizuar, ose ne raste te veeante dlie i tëië oi gani i heqiu' (per organet 
çifte), qe dergohen ne laboratorin e anatomise patologjike per te verifikuar diag- 
nozen. Materiali bioptik, luu’ aninë ne laboratorin e anatomise patologjike i nen- 
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shtiohet peipuiiiuiit me nje varg pioçedmash, qe e bejne telaiildsht te pershta- 
tshem per ekzaminimin mikioskopik nga anatomo patologu. 

1.1.2* Cito{1iagiio.ftikii. 

Citodiagnostika perfoqeson telaiikeu, ailin, slikencen e manjes, pergatitjes, 
ekzaminimit dhe te iiiterpretimit te masave qelizore, qe deskuamohen liiisht nga 
sipeifaqet e epitele\x, ose qe mbrldlien ne kavitetet natyrale. Keto qeliza mblidii- 
en nga inde te ndryshme me proçedura te posaçme. 

Ne dekaden e fiuidit, citodiagnostika aplikoliet gjeiesisht ne praktiken mjeke- 
soie, dulce u renditiu me (linjitet kialias ekzaminimeve tradicionale dhe speeiale 
liistpatologjike. Pei saktesi e korrektese piofesionale, eitodiagnostika duhet te 
emertohet citologjia eksfoliative, pasi dihet se ne paiiin, kjo teknike shfiytezmi 
li etlianen biologjike te deskuauumit spontan te qelizave epitelile, te cilat jane ne 
vazlidimesi nitjeje, shkeputjeje e zevendesuni. 

Qelizat miuid te mblidlien e te izololien ne lengjet qe mbusliin ka\itetet naty- 
rale, ku zhvishen e bien ue meiiyre te vadidneshme (stomaku, vagina, broiikefi 
vesliika luinare, ventrikujt e tnuit, hapsira pleui ale, hapsira e gojes etj.), ose kur 
grumbulloheu ne kavitete gjate zlivillimit te proçeseve patologjike (ldstet etj), 

Mbledlija e qelizave behet dhe nga lengjet e hapsirave natyTale te organizmit 
(lengu cerebi ospinal. lengu peiikardiak petitoneaf etj) f dulie 11 futiu’ ne ka\itetet 
respektive me lidilunen e punksioneve;. Qelizat meireii dlie nga seki ecionet e oi - 
ganeve (inina, temtiii etj), duke perdoiur katetere e sonda; ose me kalimin e nje 
tamponi mbi siperfaqet e mukozes (vagina etj ); mbi cipat seroze (pleitra, peiito- 
ni). Pei ta bere efektive mbledhjen tllie sasine e qelizave, perdoren proçedui a <Uie 
instnunenta te posaçem si mbuslija dhe shpëlarja e hapsnes natyrale me solucion 
fizioiogjik;7&/iir)[3 (bmshing) e mukozave ose te serozave te kaviteteteve; ose me 
kmajtje (scraping) te siperfaqes se mukozes te niitres etj. 

Marrja e liiaterialit citologjik lie kavitetet natyrale te organizniit kiyliet dhe 
gjate proçedurave te endoskopise Per mbledhjen dhe ekzanuniniin citologjik, 
pei doi et (Uie telaiika e "agoaspiracionit", e cila bazoliet ne marrjen me ndilmien 
e agove (thithje me sliiiinge) e qelizave (Uie mateiialeve te lengsheme, qe jane te 
pranislune ne hapsirat natyrale (pleurale, peiikaixUale, cefalorakidiane etj), ne 
hapsira te fituara, te kiijuara liga proçese te ndryshme patollogjike (abscese, kista 
etj), si dhe nga lezionet ne brendest te organeve parenkimatoze (nodi t tiroides, 
limfonodi etj). Nje metode tjetei citologjike bazohet ue ngjyevjen (impnnting) e 
xliamit uukroskopik direkt mbi inde, e cila realizohet duke perdorur xliamin 
mikioskopik, qe pasi mbeshtetet me presiou deiikat mbi siperfaqen e fi esket te 
seksionit te organit (siperfaqen e limfonodit te prere), lejon ngjitjen e mases qeli- 
zore mbi xliain, te cilat pas ngjyiimeve liistopatologjike, sliiheu ue nukroskop. 
Kjo teknike, perdoret gjate nderhyijeve operatore, kur mjeku dyshon per patolo- 
gji ne organet e brendeslunc, ose per praui metastaze ne limfonodet. 

Qelizat e man a nga la\ azlu i kaviteteve, nga lengjet intiakavdtare, me fsliirje, 
me genyei^e te sipeifaqeve etj, mbhdheu ne uiasa te perqendniara me proçeduiat 
e sedimentacionit, filtraciomt e centnfiigimit. Kjo mase qelizor me pas shtiihet 
ne tnenyre delikate ne nje sliti ese te holle mbi xliamin mikroskopik, fiksohet dlie 
ngjyroset per t ? u ekzaminuar. Reznltati i ekzaminimt citologjik kondicionohet 
nga marrja konekte e materialit, nga aplikimi i teknikave ne pergatitjen dlie 
ngjyrosjen e strishios me teknika te ndyshmc si eoziii-hematoksilin, Papanicolau, 
May-Gmnwa 1 d -Gimsa etj. Ne raste te veçanta, per nje shidim te tlielluar shken- 
cor, si p.sli ne analizen morfometiike te qelizave, perdoren dlie teknika speciale 
ngjy-iimi sipas Feulgen, P.A.S, Alciau Bhi etj. 
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1.1. 3. Autopsia (neki opsiii. diseksioiii). 

Qe nga koha kui' G. B. Moi gani, themeluesi i anatomise patologjike niodetne 
botoj iibiin e tij te famshem: "De sedihus et causis morbonun per anatomen 
indagatis" (vendet e shkaqet e vdekjes te zbuluara iiga anatomo patologu), auto- 
psia ka qeiie, eshte e do tejete ue te aidhmen, nje proçedme metodike telaiiko- 
mjekesore, slikencore dhe deontologjike e domosdoshme pei vetifikimm, analiz- 
en, studiniin e dokumentunin e demtimeve morfologjike, qe lviijon semundja, si 
dhe per te percaktuai slikakmi e vdekjes te pacientit. 

Ne panm, autopsia perfaqeson aktin final te trajtimit klinik te pacientit, eshte 
bilanci i ekzaminimeve klinike, instmmentale dhe bioldmike te layera gjate jetes 
se pacientit, eshte epilogu i drainës te krijuar nga semmidja, km e nderpret jeten 
ne menyre bmtale. 

Antopsia, ky akt mjekesor i Iigjshem e deontologjik, si teknikë e metode ana- 
tomopatologjike pcr studimin shkencor te subjekteve te vdekur, me pak modifi- 
kime, eshte ende ajo e traslieguar liga Morgani dlie qe kryhetne kater faza: 

- njohja me analizat dhe te dlienat e dokmnentuara ne kartelen klinike te senuuit; 

- vëzligimi autopsiki organeve, perskkrimi objektiv dlie dokmnentinii ne proto- 
koliin perkates; 

- fomiulimi i diagnozes anatomopatologjike ku pefsliilien te sintetizuara demti- 
met e vrojtuara makroskopikisht e ne veçanti konfmmmi i demtinieve nga 
ekzaminimi niikroskopik; 

- epilaiza dhc analiza anatomo-ldinike ne kerkini te lidlijeve ekzistues lidemijet 
te dhenave ananuiestike, laboratoiike e objektive klinike, me te dhenat e veiifi- 
kuara nga anatomo patologu, lejojne te inteipretohet e te lindertohet liistoiia e 
semiuidjes ne te gjitlia fazat, deii ne slikaldimin e vdekjes. 

Teknikisht, autopsia realizohet me tre proçedura; a. ekzamiiumi i jashtem i 
kufomes; b. ekz amini mi i brendshem i kufomes; c. ckzaminimi miluoskopik me 
liistopatologji, miunoliistoknni, mikroskopi elektronike, citometri dlie biologji 
melokulare te fiagmenteve organore dhe t materialeve citologjike te marra gjate 
autopsise. Ekzaminimi histopatologjik eshte i detymeshem, sidomos ne vdekjet e 
papritiura, ku gj\ddmi i anatomo-patologut eslite vendimtar per te ndiiçuar lretli- 
nat e zlivillimit te senuuidjes e te ndeilikimeve te saj dhe per diagnozen e seniun- 
djes e te slikakut te vdekj es. Per te plotesuar kuadrin Idinik e shkencor te semmi- 
djeSj qe ka shkaktuai' vdekjen e subjektit, organizohen konfei encat anatomokiini- 
ke, te cilat ki alias vierave profesionale e slikeneore, pemibuslun dhe funksione te 
rende si slune etiko - d e ontol o gjike. 

Autopsia ploteson kerkesa didaktike, profcsionale e slikencore, ben ballafa- 
qimin e shprehjes Idiniko-btoldmike me substratin moifologjik; identifikon naty- 
ren e patologjive ambientale; vlereson nderlikimet e kiijuaia nga senuuidja lviy r e- 
sore, ose te sliliaktuaia liga terapia; ii<1ilunon te ndiqet dinamika e rasteve, kur 
vdekja eslite shtyrë <Uie vonuai nga reanimacioni intensiv pas transplantit, pas 
dializes, pas nderhyijes kinugjikale dlie pas mjekimeve per kolie te gjate etj. 

Modemizinii i mjekesise, aplildmi i mjeteve <liagnostike te sofistikuara join- 
vazive (ekografia, tomografia aksiale e kompiuterizuar, shintigrafia, R]MN), per- 
doiimi i suksesshme i endoskopit, aplikimi i keikimeve modeme bboratorike, qe 
kane airitiu deri ne identifikimin te sekuencave te DNA-s, kane hapui perspek- 
tiva te reja e premtuese ne diagnozen e korimin e semimdje\ T e. Modemizinii i 
kerkinieve kliniko-laboratorike ne diagnoze e mjekim te semiu eve, kane ndikuai 
ne disa klinicista, qe ta konsideiojne autopsine, metode iuiakronike, taslune te 
kapercyer, madje kane shprehur ide te avancuara qe autopsia te braktiset. Pa 
debatuar me keto ide te tepniaia, vlen te citoj Skuartioin, i cili tliote: “saktesia e 
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rezultateve <liagnostike e slikencore qe jep liistopatologjia, nuk kane ortak dhe as 
livalë km’ i kiahasojme me rezuitatet aktuale qe japinkerkimet biomorfologjike”. 
Studenti duliet te kujtoje se anatomia patologjike ka qene, eshte, e do te jete edlie 
ne te ardhmen, slikenea fondamentale per mjekesine. sepse "Hic mors piacet 
succurrere vitae - ketu vdekja kerkon te shpetoje jeten 


1. 2. TEKNIKAT E EKZAMINTMIT HISTOPATOLOGJIK. 

Mateiialet: bioptike tllie eitologjike te marra nga mjeku klinicist, si diie prelie- 
vet indore te zgjedhura gjate kiyerjes se autopsise, dergohen ne laboratoiin e 
liistopatoiogjise ? ku i nenshtrohen nje seii operaeionesh e proçeduiash teknike, 
per te pei gatitiu preparatet histopatologjike, 

1. 2.1. Histopatologjia ti adizionale. 

Perfaqeson tekniken Idasike me perdorim komiui ne laboratoret e iiisto- 
patologjise, ku mateiialet bioptike dhe autoptike, perpunohen per pergatitjen e 
preparateve mikroskopike. Aktualisht laboratoret e liistopatoiogjise kane bere 
modifikiuie e peipaiime fondamentale ne kraliasim me te kaluaren, sidomos ne 
proçedura e teknikat automatike ne perpunimin e indeve, megjithate paiimet me- 
to<like mbeten te njejta e konsistojne ne keto operaeione: 

Ftfoum, eshte proçediua pare e konservimit te indit me mjete kinuke, qe 
kryhet nga Idinieisti menjehere pas mairjes se biopsise ose nga anatomo patologu 
gjate autopsise. Fiksirm ruan stmktm at tndore, pasi substanca fiksuese denatyron 
enzimat, koagulon proteinat native, mb\1 bakteiiet, dnKe shmangiu 1 shkatemmin 
e indeve nga autoliza e putrifikimi. Fiksuesi me i perdouu’ eslite formalma 10 % 
dhe më e inira eslite formalina e tampomiar me fosfate ne pH neutral. Kerkesat e 
veçanta te klinicistit, per te indivtdualizuar mitësi citologjike, kane sugjeraar pei- 
dorimin e tiksuesve te tjere si atkooli, lrkuidet e Bouin, solucioni Dubosq-Bi asil, 
Zenker, Lilly, Camoy etj, qe i ruajiie strukturat iudore per studiine te posaçme. 
Trajtimi i materialit bioptik vai et liga fiksuesi i perdorur 5 peimasat e fragruentit 
<llie kolia e futjes te inditne fiksues. Sa me i vogel prelievi, aq me i niire fiksimi. 

Derdhja. Eslite proçedura e mbylljes te fragmentit bioptik ne nje material te 
lengshem, qe ngiutesohet shpejt ne temperaturen e mjedisit, duke fituar konsis- 
tence, qe i siguron qendmsluneri cUie mundesine e prerjes ne feta te liolla te incUt, 
me trshcsi 3 - 5 jt. Derdlija e fiagmenteve indorc behet ne parafinë e nie nalle 
ne dyllin e bletes, ndersa per ekzaminimc ne miktoskop elcktronik, niaterialet 
bioptike derdhen ne rezina (neshira) te posaçme. Operacioni i derdlijes ne para- 
fine, kiyliet pasi indi ka plotesuar kolien e mjaftushme te fiksimit. Nga ky ncgull 
perjashtohen fiagmentet kockore <Uie indet e kaleifikuaia, tc cilat fillimisht i 
iienshtiohen proçedurave te dekalcifildmit me agjeuta zbutes si acidi foimik dlie 
tretesira EDTA (acidi tetracetil-etilen-diamma), qe garantojne prerjen e e ketyre 
trakturave ne feta te Iiolla. 

Preija e mateiialit bioptik dhe atij autoptik realizoliet mc nje instrauient te 
quajtur mikiotom, qe e pret in<Un nie ndihmeu e nje thrke, qe neshqet mbi sliina, 
ose me mekanizem iTotullues. Fetat e indit duliet te kene trashesi jo nie shunie se 
5 |i. Per ekzaniiiiimin ne mikroskop elektronik, indet priten ne feta ultra te liolla 
e pei kete qellini perdoret ultramikiotorui nie thika speeiale qelqi ose diamanti. 

NgjyrimL Fetat e indit te prera me mikrotom, shtiihen nibi nje xham mbajtes 
e pasi u liiqet parafina dulce i zliytur ne nje ene me ti etesirë ksiloli, ne vazhdim 
liidratohen me kalime ne seri ne disa vazo nie alkool ne grade zbritese e kesisoj 
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belien te sftteshme te ngjyrosen. Aplikohen shimie teknika ngjyrinii, por pak prej 
t\Te kane perdoritn te perditshem e vetem telaiika klasike eozine-heinatoksilinë 
ka perdoiim universal. Per ekzamimmet rutine ne miki oskopin fotomk te l>io- 
psive dhe te matrialeve autoptike, perdoren kater gmpe teknikash ngjyruese. 

a. Ngjyrmn me eozine - hematoksiime. Mekaniznii i ngjyrosjes te fetave indore 
me keto dy reagenta bazohet ne afinitetiu elektrostatik, qe kane strukturat indore 
ndaj hematoksilines, te eilat 1 japin berthames qelizore ngjyre blu (ngjyra bazike) 
dhe iidaj eozines ? qe i jep ngjyre te kuqe (ngjyra aeide) citoplazmes dhe stinktn- 
rave fibnlai e nderqelizore. 

b. Ttehnka me tre ngjyruesit. Perdoren mbi dy reagenta, te cilet dlie pse ngjy- 
rosin ne meiryre jo speeifdie substaneat normale e jonormale, se fimdi lejojne te 
identifikohen qartesisht stmktnrat e udryshme si brenda dhe jaslit qelizave, ku 
marrin ngjyra te veçanta. Telaiikat trengjymese perdorenper ekzamimmin e mdit 
bashkelidhes nderqeiizor. Më tipiket jane metodat e hikrom-vert-Liunier dlie 
tiikiomi i A T an Giesou, ku ne kete te fiindit perdoren reageutat: liematoksilina 
fenike (ngjyros beiHiamen ne blu te ztze); acidi pikrik (citoplazma e verdlie); 
fuksina aeide (indi baslilielidhes merr ngjyre blu lie te kuqe). 

c. Imprenjimi me kripra te metaleve te renda. Metodika e imprenjimit bazohet 
ne dy tipe reaksionesh kimike: a. argjendofilia, esiite vetia e strukturave mdore si 
fibrat retikulare, kolagene dlie elastike te indit baslikelidhes, te peitliitliin metalin 
e reduktuar (argjendi), qe u jep ngjyre te zeze; b. argjendafiniteti, eshte aftesia e 
veçante e disa substancave ta reduktojne e te pertiiitlim argjendm, si p.sli seroto- 
nina dhe me liidroksitiiptamina, 

d. Ngjynmet speciale. Jane teknika me interes te posaçem per te demaskuar 
strukturat patologjike nga ato nonnale, si ne brendesi te qelizes dlie ne lenden 
nderqelizore. Nder ngjyiimct speciale me te perdorura lie praktiken anatomo- 
patologjike rendisim: ngjyrimi me te Kuqen e Kongos per depot e amiloidit; 
ngjyrimi Feulgen per DNA T ngjyTimi Weigei1 per fibtinen, ngjyrimi Fontana per 
melaninen, reaksioni Peils per depozitat e hekmit, telaiika e Cajal per astrogline, 
ngjyrimi i Zieiil Neelsen per bakteret e tuberkulozit etj. 

Përgatiija perfttitdinttare e preparatit. Pasi esiite perfiuiduat proçediua e 
ngjyrosjes, prerja indore liliet te thahet e mbi atë depozitohet nje pike Balsami i 
Kanadas diie mbuiohet me nje xliam te liolle (lamela), qe ka pemiasa qe e lejojne 
te peifsliije teresisht seksiontn indor te ngjyrosiu. Pas kesaj proçedure, seksioni 
indor eshte i gatshem te ekzaininohet niilaoskop fotonik, me diite flueresheate 
dlie me diite te ploraizuar. 


1. 2. 2, Histopatologjia e përslipejtnar (extempoi o) iuti aoperatore 

Eshte teknike e shpejte e diagnozes iiistopatologjike, e cila, bazohet lie kerke- 
sen e nijekut per diagnozen uigjente te lije proçesi patologjik, qe makroskopik- 
isht ka liatyre te dysliimte, ose pozicion dhe slikalle slihirje te paqaite, çka e 
pengon ate te mani nje vendim per trajtimin qe duhet te lidjeki. 

Histopatologjia ekstempora kiyhet nie dy sisteine: 

a. tradicionai i ngiiijes me COl! nga jaslit i indit mbi piedestalin e mikrotomit:, 
ku behet prerja e fetave indore, te pasuara nie ngjyrosjen e pershpejtuai' duke 
shmangur proçeduren e konservimit dhe te derdhjes ne parafine; 

b. sistemi j ngrirjes se shpejte dhe preija e fetave indore ne nje makineri spe- 
ciale, e quajfiu’ kiioinikiotom (pa fiksim dhe pa derdhje lie parafinë). 

Iveto proçediua, ne vaiesi te veshtiresive telaiike e diagnostike eventuale, 
zgjasin 10’-15' dhe perdoren me sukses ne studimet liistokmnke dhe imunoliisto- 
kimike te mdeve. Slunangia e fazave te fiksimit e te derdlijes, jo vetem e bën me 
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te shpejte kohen t ekzanmiimit, por ndiluiioii te pergatiten seksione nie cilesi, 
pasi me kete teknike, slunanget degxadimi i enzimave nga fiksuesi, mik mpiksen 
struktui at imunitai e e proteinike, te eilat belien te dukeshme pas peipu-nimit me 
antisenmie te drejtuai'a kunder imunoglobulinave specifike. 

1 ,2.3* Histokimia. 

Perfaqeson paiimet laboratoiike, qe ndilimojne te sluhen perbeiesit kimike e 
biokimike te indeve ? zonat e gaunbullimit e te shpemdarjes te substaneave nor- 
male e patologjike. Per ngjyiimet histokimike, kane rendesi solucionet fiksuese, 
te cilat nuk duliet te reagojne me perberesit indore ? te mos i slikrijne dhe as f i 
demtojne komponentet e tyre organike. Fiksuesit special dlie teknika me ngiiije 
te shpejte, kane hyre ne praktikat histokimike ? duke garantuar sulcsese ne indivi- 
dualiziinin e lendeve te grumbulluai a si ne brendesi te qelizes dhe jashtqelizoi e. 

Metodat histoldmike, peidoren per deimskimin e lipideve e te polisakaiideve, 
qe gmmbullohen ne qeliza e ne lenden interqelizore. Ngjyiimet me tipike jane: 

- Per lipidet perdoret ngjyrimi me Sudan ILI ose me Sudan te Zi ? qe jane reage- 
nte ine aftesi te slikiilien ne lipide, duke i u transfemar atyre ngjyren. 

- Per lipidet komplekse perdoren metoda e Ciaccio e Baker, qe sherbejae te pei - 
caktohet natyi a fosfolipidike e stmkturave indore, 

- Per kolesterolin dlie esteret e kolesterolit perdoret metoda Schultz, e cila bazo- 
het ne shndenimui e kolesteroht ne 7-liidioksikolesteroqe ngjyrosetnga perzie- 
lia e acidit sulfiuik nie anliidiitin acetik. 

- Ngjyiimi i proteinave bazohet ne evidencimin e gmpeve aminik ? guamdmik, 
indolik, qe jane perberesit stmktural te proteinave. Per kete qellim perdoret ngjy- 
rimi me alloksan - Schiff, i ciii i evidencon radikalet aminoacide skajore dlie ato 
auesore tevargjeve proteinike. 

- Per uukleoproteiiiat, perdoret reaksioni i Feulgen (DNA) dhe reaksi oni i Jordan 
e Baker per RNA. 

- Per glicidet perdoret reaksioni i P.A.S. Kjo metode bazoliet ne veprimin e acidit 
periodik mbi gmpet aldeliide, te pranisheni ne mukopofisaharidet neuftale tllie ne 
glukopr otidet ? te cilat behen te dukeslmie nie reageufin e SchifË Reaksioni P.A.S 
eshte kommi per gjithe polisaharidet tUie pse eshte aspecifik. 

- Per inuliopolisaliaridet acide, qe jane perberesit themelor te icndes nderqelizore 
cUie prodliimi i qelizave mucipare, perdoren metodat elektive te Blu Alzian ose 
me hekur koloidal, Evidentimi i ket}Te substancave lehtesohet cUie per cilesite 
metakromatike qe zoterojne, duke shprelnn toualitete ngj>Te te ndiyslime ne kra- 
hasimme ngjymesin oiigjinal. 

1 . 2„4* limmoliistokiniia, 

Telaiikat iimuioliistokimike kane mundesuar individualizimin in situ te mole- 
kulave antigenike te pranishme ne kampionet indoi e, cluke konhibuar cilesisht ue 
ctiagnozen cUie ue thellimin e kerkimeve slikencorc mbi mekanizmat imuuitare te 
semuudjeve. Ne keto telcnika peidoren antitnipa specifike mouoklonale te drej- 
tuara kunder stmkturash te percaktuara, te pi anislune ne qeliza dhe ne incle ? çka 
lehtesojne identifikimin e tyre si ne miki oskop fotonik, me fluoreshence dlie ue 
ate elektronik. Imimoliistokimia bazohet ne skemeu e zhviOimit te reaksionit 
antitmp-autigeu ne dy faza: 

1, Reaksioni ndeimjet anfigenit indor me antitrupin e ctiejtuar kuuder tij„ 

2, Shprehja e l eaksionit antigeu - antitiup nepemijet pei doiiniit te markuesit 
te lokalizuar ne antitmpin specifik, ose ne nje antitmp te dyie te drejtuar 
kimdei te parit. 
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Metodikat iuiiinohistokuuike, sipas markuesit te perdomr, jaue tre lloje: 

a. Bmmoftuorsshenca. Pierjet indore te pergatitura me kete metode specitike, 
ekzauiinoheu me ndilnneu e mikroskopit me diite fluoreshente. Substancat mai- 
katoie jane molekula te veçanta uie aftesi te trausfomiojne n ezet e drites ultra- 
\iolet ne diite te dukdime. Te tiila lende jane: liistiocianati i fluoresceiues 
(euieton drite te gjelbert) dhe aci<li distilfoniki rodamines (drite e kuqe). Ekzis- 
tojue dy metoda baze: imuuofluoreshenca direkte, ku substanca fluoresheute 
lidliet me antitrupa te diejtuara kunder stnilitiues qe duliet te evideucohet; dhe 
imimofluoreslienca e terthorte, qe zlivillohet ne dy kolie dhe qe parashikon per- 
doiiuiin ne vazlidimesi te dy antisenuneve (speeie te ndryslune kafshesh). Anti- 
semini i pare ka antitmpat specifike te drejtuara ktuider antigenit qe kerkoliet, 
ndersa antiseruini i dyte eshte i lidlnu uie fluoresceinen <Ilie peimban antitmpa te 
drejtuara kunder iimmoglobulinave te kafshes te perdonn ne antisenunin e pare. 
Ne immiofluoreshence perdoren masmsht antitmpat monoklonale, ine reznltate 
ne diagnozen morfologjike dlie ne stndimin e patogenezes te sluune semundjeve, 
sidouios te atyt e me natyre iimuiitare diie te neoplazive rualinje. 

b. Imunoenzimologjia. Eshte tekmke e ndjeshme, qe bazohet ne pedoiimin e 
tnarkatoreve pak te tretshem e më të qendmshem ne kolie, qe sliihen ne mikros- 
kop fotomk e ne mikroskop elektronik. Markatoii baze i perdonu eshte peroksi- 
daza, e cila duke katalizuar ujin e oksigjenuar, shpreh aflesiiie te transfomioje 
disa substiate ne pro<Uiime te ngjyrosiura, qe behen te dukshem ne mikioskop. 
Perdoren dlie enzima te tjera, si fosfataza alkaiine ose beta-galatoksidaza. 

hnunoenzimoi ogjia aplikohet me metodat PAP (kompleksi peroksidaza-auti- 
peioksidaza) dlie ine Biotina-Stieptavidina e ampiifikuar, qe eslite me e ndjesli- 
me <Uie me e sakte ne rezuitate. 

c. bmmmogold. Ne vend te fluoresceines e te peroksidazes, perdor lidhjen e 
antitmpit me gtimcat e aiit koloidal, qe i shuderron antigenet ne struktuia dense 
te duliesimie tie mikroskop elektronik, 

1. 2, 5« Citoinetria* 

Eshte teknike speciale morfometiike e analizes sasiore te imazheve indore, qe 
realizohet me vai gtui e nje kompleksi aparaturash te pershtatesluue (kompiuter, 
telekameia. mikroskop fotonik etj,), qe lejojne analizen e interpretimin e vaiia- 
bileve qelizore, duke ofmat rezultate me interes ne stu<limin e indeve. Me tekni- 
kat citomehike matet aftesia peitliitliese e rrezatiniit lmninoz nga qelizat (cito- 
mehia statike) dhe e nezatimit ulftaviolel (citometria me fluks). Duke llogaiitur 
vlei at qe men en nga matjet kmiatitative, vlet esoliet peimbajtja e DNA ne qelizat, 
si <Uie vlerat e nje seii parametrash te tjere morfoinikleare, qe ndilunojue te inter- 
pretohen ndryshimet cilesore e sasiore qe peson indi. 

Chontelria s7/ttike: bazohet ne aualizen e imazlieve, te tt ansfomiuaia nga 
koinpiuter nga aualoge ue imazhe <Ugitale, çka ue lejon te maten kaiakteiistikat 
kuantitative te nuldeusit te qelizave. ShembelltyTa digitale e imazliit indor (ana- 
liza ne pixel), perkufizohet si fuuksion dydimensional, por i slihire ne kohe si 
dimension i trete sipas ekuaciouit te tipit f = a (x, y) ? ku “a” perfaqeson vlerat e 
intensitetit ndiiçues te qelizes (intensiteti i drites, qe depeiton seksionin indor te 
ngjyrosur me Feulgen), ndersa x, y perfaqesojue koi diuata hapsinore. Me cito- 
mehine statike studiohet pemibajtja e DNA nuldeaie, aualizoheu parametrat 
nukleaie, llogaiitet perqindja e qelizave ne fazen S te ciklit qelizor etj, qe jane 
tregues me rendesi ne studmiin e fenotipit ueoplazik. 

Citofiietrm ttteJhtks:: eshte teknike speciale e bazuai ne tre cilesi aplikative: 
a. individualiziun i markatoreve imumtarë te pranishem ne siperfaqen e qelizave; 
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b. vleresimi knautitativ i pemibajtjes ne DNA te qelizes dlie i prolifeiimi qelizor; 

c. zbatimi i proçedurave, qe bejue te mundsiiem ndai’jen e qelizave. 

Ne citomettine me fluks, qelizat duhet te jene te veçuara ose ne suspension e 
te ngjryrosura me substanca fluoreshente, çka lejon te evidencohet e te analizohet 
kuantitati\dsht substanza qe pennban sciciia qehze (p.sh peimbajta ne DNA). 

1» 2 .6. Biologjia molekulai'e. 

Ekzaminimi ldinik mundeson peikufiziimn e nje semmidje ose te oje sindro- 
mi; ndersa studimi i tipareve morfologjike ne nivel qelizor dlie te lendes nder- 
qelizore, ndilunon te njihen demtimet stmkturale dhe te kuptohcn niekanizmat e 
implikuara ne patogenezen e semundjeve. Histopatologjia ti'adicionale ka kontii- 
buai ne studimm e semimdjeve, por nuk arrin te njolu flielbin e ndiyshimeve 
molekulare te semimdjes. Keto kufizime jane kapercyer nie metoda dhe teluiika 
hulumtmii shkencor si biologjia molekulare ? e eila ka lejuar te slikohet me thelle 
per qaitësimiii e ndodbive subqelizore, ka mundesuar te identifikohen demtimet 
molekulare te DNA-s, nga ku marrin zanafillen slnune demtime qelizore, qe pasi 
thellolien e shiunohen, piisiiin fiuiksionet e qelizes. Biologjia Molekuiai e ka 
vertetuar se ndryshimet specifike te DNA-s, apo shprelija e nje geni te caktuai, 
percaktojne kuadiin e disa semimdjeve. 

Krahas veiifikimit te natyres te semiuidjeve me natyxe genike, biologjia mole- 
kulare ka qartesuai menyi'cn si nderhyjne mekanizmat genike ne patogenezen e 
semundjeve. Studimi i sekuencave te DNA me teknikat e Hibiitacionit iii Situ, 
me PCR, Suothem Blotfing etj, ? kane kontribuar te identifikohen mutacionet e 
geneve, nga eslite veiietuar, se onkogenet jane nje Idase genesh, qe shkaktojne 
mutacionin e DNA, çka provokon prolifeiimin neoplazik. 


l.S.EKZAMINrvn MIKROSKOPIK 

Ekzamininu mila oskopik eshte metoda tliemetore e analizes morfollogjike qe 
kiycn anatomo patologu pei diagnozen dhe studimin e demtimeve qe kai akteii- 
zojne semimdjen. Ne fazen e paie> kiyhet hulumtimi aualitik i demtime\ T e te 
mirfiilta indore. Kjo proçedure kiyhet me konfrontim memoiial te demtime\ T e 
indore qe konstatohen ? me pamjen noimale te indit e kesisoj amhet te demasko- 
hen e te ideutifikohen ue seii stmkturat dhe elemeutet e demtuar. Ne vazhdim 
auatomo patologu bene aualizen sintetike te teresise te demtimeve te niirfillta e 
ne kete menyre fomiulon diaguozeu e patologjise. Per vrojtimiii dhe analizen e 
stmkturave morfologjike te demtuara, perdoren disa tipa mikroskopesh: 

a. mikroskopi me drtie te bardhe (fotonik, optik), ndertohet nga nje sisteni 
lentesh optike, me cilesi fizike te veçanta per te zmadhuai ei emeutet perberes te 
indeve deii ne 2000 here, me fiiqi rezolutive te stmktnrave 0. 2 p. Per te demas- 
kuar stmkturat e lenduar ne ind, perdoren teknika te ndiyslune ngjynm. qe nen 
vepiimin e n ezeve te diites se bardhe, shpi elun tipare te ndiyshme (me eozine- 
hematoksiline: eitoplazma merr ngjyi e i oze, udet sa berthama ngjyu e blu-violet). 

b. mikroskopi me rreze idtraviolet, perdor si burim ndriçnes li'ezet ultraviolet, 
te cilat ndihinojne te indi\idualizoheii cilesi te veçanta te stmlitui ave patologji- 
ke. Per kete qellim, seksionet indore peipunohen paraprakisht nie lende floiu e- 
sliente, keshtu irezet ultraviolet ngacmojne tendeu fluoreshente, qe çliron vale 
diite ine gjatesi te madlie te spektiit te dukeshem, duke identifikuar strukturat e 
lenduara, te cilat marrin ngjyre te gjelber ose te kuqe sipas lendes fliioresheute 
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c. mikroskopi me drite te polarizuar, bazohet ne peidorimm c nje pnzmi 
speual, qe e tliyen tufen e <Uites se bardhe, e ciia me keto cilesi fizike i ben te 
dukeslmie stnikturat birefringjente e anizotrope. Kialias studiniit te strukturave 
kiistaline (kolesteroli, oksalati i kalcimnit) <llie te stmkturave peiiodike (niiofib- 
iile, fibra kolagene, fibra elastike), ky mila’oskop ka mundesuai ideutifikimiu 
dhe te mateiialeve patologike me cilesi birefmigjente si psh depot e annloidozes. 

d. Mikroskopi elektromk. Kane kaluar uie se 50 vjet, qe ky tnikioskop ka bei e 
te mundshem te kapei cehet kufiii i te “padukëshmes” ne biologji dhe aktualisht 
peidoret ne diagnostikim dlie studimin e morfologjise te semundjes. Per t'i bere 
te dukeslime stmkturat indoie, ky mikroskop perdor tufe elektronesh, qe bmojne 
nga nje filameut i ushqyei 1 me intensitet e voltazli te larte nyme elekhike. Tufa e 
elektioneve nie kai akteiisfika homologe, kui bie ne kontakt me strakturat indore, 
si me nuldeusin, citoplazmen ose ine struktma patologjike, laijojne miazlie me 
intensitet te ndiyshem ndiiçimi, ne varesi te mtensitetit te stmkturave biologjike, 
ku ato dense i anestojne hifat e elekroueve, ndersa ato me te slikiifta i lejojne te 
kalojne Pra, tufat e elektroneve, kur aiiijne ne ekr anin e mikroskopit japin nje 
imazli negativte strukturave te ekzaminuara, eka do te thote se vetem elekti onet, 
qe depei tojne strukturat e sldiiifta anijne te ndiiçojne eki'anm fluoreshent, ndersa 
elektronet e arrestuaia nga strukturat dense indore dhe ato qe jane lenduar nga 
proçese patologjike, realizojne imazliin negativ. Miki oskopi elektronikka fiiqi te 
madhe rezolutive çka lejon zniadhimin mbi 300.000 here te shiilihjiave indore, 



Fotc 1. 1 Milci'Dskopi elektronik 
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2. DEMTEMET E QELIZES, PERSHTATJA QELIZORE. \T)EK JA 
QELIZORE. DËMTIMET E LËNDËS NDËRQELIZORE. 

” Çka është me e vështirë: ajo që të duket më e lehta, 
ajo që e sheh me sy direkt, apo ajo qe nuk arrin ta shohësh?” 

J. W Goethe. 

Qeliza, perkufizohct umteti morfofimksional i matcries se gjaiie, i perqeudm- 
at ue inasen mc te vogei, e shprehur me aktfvitet autonom, e afte te veteqevense 
tije jete te pavamr, por dhe ne baslikesi e ne bashkeveprim me qelizat dhe stnik- 
turat e slihojes se indit. Baslikesia e elementeve tideiiimoie te qelizes nomiale, 
mbyllet tie nje mjedis teper te ngushte, i kufizuar nga nje eipe tnbeshtjellese (me- 
mbrana plazmatike), qe i mban te paketuaia tie rreguilsi te gjithe perbeiesit stnik- 
turalë, qe hmksionojne ne baze te nje aktiviteti te administmar nga nje program 
genik difereneimi e specializimi per qelizen ne vetvete dlie ne raport me qelizat 
fqinje. Qeliza shfiytezon nje substrat te nevojshem metabolik, qe drejtoiiet, per- 
piuiohet tUie zlivdllohet me funksione te percaktuara metabolike paresore ose 
altemative. Qeliza normale, ne kushtet e qendrueshme te ekuilibrit liomeostatik, 
eshte e gateslune fi pergjigjet kerkesave tiziologjike indmduale, por dlie te jetes 
kolektive, qe zhvillon ne raport me stmkturat e tjera indore. 

Qelizat kane pei shtatiu’ tre sisteme baze kontrolli, te cilet negullojne: 

a. raportet nie jaslit (realizohen nepennjet membranes plazmatike); 

b. metabolizmin energjitik; 

c. smtezen e proteinave per rinovimiu e strukturave qe mbajne tumoveiin 
qelizor. 

Kur qeliza ben jete te sforeuar, ose ndodliet nen efektin e stiinujve mjedisor 
apo te stimujve anomiale te brendeshem, atehere ve ne le\izje nje kompleks pro- 
çesesh pershtatese, te cilat i perdor per te mbetur jetesore e kesisoj fitonnje tip te 
ri homeostaze, ose me sakte nje gjendje qeridrushmerie te altemar brenda <Usa 
kufijve te lejueshem. Statusi "normar" apo ^fiziologjik” ruliet nepemijet vetërea- 
gimit te qelizes, qe perfaqeson nje tip autoreaksiom i zhvilluar per mbrojtjen e 
integritetit te saj ? qe e detyron ate te modifikohet, te pershtatet, te autokonservo- 
liet per te jetuar ne hamioni me veten dlie qelizat e tjera te mikiomjedisit. 

Sipas natyies dhe intensitetit te demtimit qe peson ? qeliza miuid te pergjrgjet 
me iritje ose me reduktim te nivelit te aktmteteve jetesore. Perballe nje niori 
agjentesb ekzistues qe godasin indet, reagimet e qelizave jane te pakta, pasi ato 
zoteiojne nje nmner te kufizuar pergjigjiesh. Kur pragu i reagimit te qelizes ose i 
aftesise peislitatese kapereehet, ose kur reaksioni per shtates nuk eshte i miuid- 
shem, atehere qeliza kalon nje seri ngjarjesh jo te zakonshme, te luijuaia nga 
lendimi i stniktiuave ndei'timore, qe nuuid te jene nga fomia me mtensitet te 
telite dhe te moderuara deri ne fomia skajot e, te renda vdekjepmrese. 

Demtimet e qelizes mund te sliliaktohen nga agjenta fizike, ldmike ose biolo- 
gjike ? qe nderkyjne ne nje nga sistemet baze te kontrollit te aktiviteteve qelizore 
dlie per pasoje, percaktojne lendim te perkoheshem te nje prej funksioneve qeli- 
zore, por miuid te stikaktojne cUie demtim te perhershein. 

Slikaktaret miuid te çojne ne demfime strulitiuale te qelizes ? qe perfiuidojne 
tne defiçit pemianent te fimksioneve e shkatenim te saj, ose mund te demtojue 
DNA ? duke shpeithyer ndryshime me karakter hereditar te fenotipit ? qe nnuid te 
kalojne ne uxitjen e proliferimit neoplazik, ose te çojne ne vdekjen e qelizes me 
apoptoze. Kur qeliza ndocUiet ne keto irethana, atehere fiitet per agresion kiuider 
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integiitetit stnilitoal dixe fiuiksioiial te qelizes, qe ka eciui progresive dhe çon ne 
tronditje te mjedisit nomial, qc peifundon me piislijen e homeostazes qelizore. 


SHKAQET 5 DEMirMTT TE QELIZES 


AGJENTA FIZIKË 

- trauma iuekanike 

- temperaturat shume le larta e shume te uleta (djegia, ngnrja) 

- radiazi oni 
AGJENTA KDvHKË 
AGJENTA INFEKTIVË 

MUNGESA E OKSIGJENTT (HIPOKSIA) 

EEAKSIONEIMUKITARE 

- hipersensibiliteti 

- autoimumteti 
AJSTOMALITE GENJKE 
ÇREE GULLIME NUTRITTVE 

- defiçite ushqimore 

- defiçite vitamimke 

- obeziteti (mbidhjamosja) 


AGJENTET 


DEMTUES 


QELIZA NORMAXE 


FAZA E DEMTIMEVE 
TE KTHYESHME 


PERSHTATJA 

QELIZORE 


Atrofia 
Hipetrofia 
Hiperpl azia 
Metaplazia 
Displazia 


APOPTOZA 


QELIZA E LENDUAE. 


t 

_ j 


Fryrja qelizore 
Mbigarkesa dhjamore e 
qeiizes. 

Intfiltiim l dhj am or 


FAZAE DEMTIMEVE 
TEPAKTHYESHME 


t 


VDEKJA QELIZORE 


Demtimet e 
renda qelizore 
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NEKROZA 


Fig 2. I Paraqitja skematike e fazave qe kalon qeliza e stressuar. 

Lendimi i ketyrc stmkturavc tc imeta qclizore, siguiislit lekiuid funksionet, 
gjendje kjo, qe shprehet me pakesim ose me shtimin e aktivitefit e pei njetlhoje 
me shtim ose ulje te mdabolizmit te lendeve qehzore, shume prej te cileve jane 
me rendesi jetesore. Faktoret demtues te qelizes mund te jene te breudshem (ga- 
bime genike, enzimatike, metabolike) t ose te jashteni (agjenta kirnike, biologjike ? 
fizike). Pergjigjia dhe reagimi i qelizes ndaj agresionit varet nga natyra e slikak- 
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tatit, mtensitcti dhe kohezgjatja e vq>mnit demhtese, por dbe nga gjendja e qeti- 
zes, nga fazat e cildit qelizor ne momentm, qe ndodh perplasja nie shkaktarin. 
Esiite verifikuar se qeliza eslite me e ndjeslmic ndaj faktoreve demtues ne fimditi 
e fazes G 1 ? ne fillitn te fazes S ? gjate fazes M dhe me pak e ndjesbme ne fillim 
te fazes Gl, ne fazen G2 dhe ne fazen GO. 

Demtimet qelizore manifestoheti me grada te ndryshme intensiteti, qe sliliojne 
nga te lehta, ne te moderuara ose ne demtime te rikthyeslime, deri ne demtime te 
renda te pakthyeslmie, Demtinii qelizor eshte i rikthyeshem deii ne çastin, kur 
nuk prekeii e nuk lendohen stmktui at themelore te jetes qelizore, kur ende nder- 
hyjuc mekanizmat iregulluese dlie tipamese, qe e mbajne ekuilibiin biologjik ne 
kufijt e nonnes, ose kur ato jane pak te lenduai a dlie slunangiet fimksionale jane 
te tolemeshme. Ne rastet kui agjeuli demtues veprou per kolie te gjate, ose eslite 
shume intensiv gjate goditjes te qelizes, atehere deintimet qelizore jane te renda, 
te gjera dlie anijne ne nje pike tepakthyeshme (Fig. 2. 1). Ne kete rast agresioni 
ka slikaktuai' pemibysjen e homeostazes dlie qeliza behet jo kompetitive. Nga ky 
koncept rezuiton se disa liga demtimet e pakthyeshme, jane ende te pajtueshme 
me jeten qelizore, te tjeret evoluojne, thellohen e çojne qelizen diejt vdekjes. 

Demtinti i kthyesheut i qelizey eshte gjendja, gjate se eiles (Uie pse qeiiza 
jeton ne kushtet e perkeqesimit ne vazhdnnesi, ajo man ende stmktui en cUie fiui- 
ksionet, pavaresislit se homeostaza e saj eslite e tronditur. Nga kjo pike veshtri- 
mi T eslite e veshtire te preçizohet me saktesi çasti ? ose faza, kur demtimi qelizor 
beliet i pakthyeshem, pi a kur ky demtim çon ne vdekjen e qelizes. 

Kur stimujt stressante ushtiohen mbi qefizen, mund te provokojne spekter te 
gjeie reaksionesh te natyres pershtatese, krijojne demtime te kthyeskine. Anato- 
mia patologjike ldasike, dikur i perkufizonte demtimet e kthyeshme si forma de- 
gjenerative te qelizes, tcmi i pergjitheshem dhe koncept i mjergullt, qe nuk spe- 
cifikon çfare eshte uonuale (Uie çfare eshte lenduar brenda ne qelize, Aktualisht, 
demtinn i rikthyeshem eshte i mirepercaktuar (Uie perkufizohet si teresia e demti- 
meve te mirefilUa, qe e bejne qelizen te vuaj, qe i bllokojne fimksionet e (Usa prej 
stnikturave te lenduaia, pormik lekuudin struktiu’at e tliemelore te qeiizes ? madje 
kui koiigjohen keto demtime, qeliza likthehet ne funksionet nomiale. 

Ik Dëtutiittei e jmkthyeslteme qeUzore . Koncepti morfologjik i demtimeve te 
paktliyeslmie, ose demtimet vdekjepmres te qelizes, sot eshte moditikuar. Eshte 
vertetuar, se vdekja qelizore nuk eshte fenomen i vetem, sepse ekzistojne dlie dy 
fornia te tjera demtimi te pakthyeshme, qe jane neki oza <Uie apoptoza qelizore, 

Termi nekioza shpreli shumen e demtinieve morfologjike, qe ndodhm ne nje 
gmp masiv qelizash te vdekura ne nje ind jetesor, udersa apoptoza (apoptosis) 
shpreh involticionin morfologjik te qelizes ? i zhvilluar nen kontroll genik, qe çon 
ne vdekje fiziologjike dlie eleminim te qelizes. 

2.1. KARAKTE EISTIKAT E PËKGJTTHE SHME TË DËMTIMEVE 
QELIZORE. 

Per cilesite \itale dhe potencialin biologjik qe e kaiakterizon, qeliza reagon 
ndaj faktoreve demtues, se pari duke e i efiizuar shkaktaiin cUie nie pas duke i u 
pershtatur kushteve te fiomeostazes se modifikuar, por kur teresia e demtimeve 
jane te renda e behen te pakthyeshme, atehere qeliza vdes. 


2. L 1, Thelbi i demtiinit qelizot, 

Demtimi qelizor eshte nje forrne e veçante dhe komiine e pergjigjaes, qe inte- 
resou te gjitfia tipat e qelizave, duke u shprehur ine shmnellojsfimeri foimash 
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reagiiui, me ndiyshime stmkturale tllie me pasoja. Demtimet e mirfillta qelizore, 
jane shprehje e i eaksione\ T e te provoknara nga slikaketaret, qe nderhyjne te mo- 
ditikojne ekuilibim biologjik, por perfaqesojne cUie kimdeipergjigjien e qelizes ? 
ne perpjekjet e saj per te mbrojtur integiitetiii (Uie identitetin e vet jetesore, Pra, 
agresioni ndaj qelizes tenton te piislii homeostazen qelizore, te demtoje organe- 
lat, por cUie mjedisin lretfi qelizes. Me gjitlie progresin ne njohjen e substratit 
morfologjik e te mekanizniave patogenetike te demtimeve qeiizore, encle elczis- 
tojne lakmia e paqaitesi ne kuptimin e proçesit, madje cUsa nga problemet baze 
nuk jane qartesuar. Kane mbetur pezull disa pyetje: Sa dëm mund te perballoje 
qehza 7 Ciletjane mekanizmat hyesore stnikturale dhe biokimike pergjegjes, qe 
shenojne kalimin e demtimeve te kthyeshme, ne demtime tepakthyeshme? 

Zgjidhja e ketyre emgmave, do te shenoje nje progres ne njohjen e demtimeve 
e sidomos ne paiandalimin e tyre, mjekimin dhe ne sheiimin e qelizes st lenduar. 
Elizistojne slnune siikacje qe demtojne qelizen. por me komunet j ane tre kategoii 
baze: a. liipoksia, b. agjentet kimiko-fizike, c, agjentet biologjike. 

Eiementet strulvtiu ale e bioldinike te qelizes jane te nderlicUiura ngushtesisht 
ndemijet tyTe cUie pavaresisht se cila eslite hallka hllestaie shuktiuale qe lendo- 
het e para, me pas shperthen zinxliiii i efekteve dytesore te demtimeve struktu- 
rale ? qe perbejne nje varg te vertete proçesesh ne vazhdimesi. Keto ngjarje T nuk 
shfaqen ne menyre te beflë, por zhvitiohen ne ctinamiken e demtinut, si proçese 
te njepasnjeshme, qe evoluojne ne stade e ne peiiucUia kolie te caktuara. 

Demtimet morfologjike ne vazlidini te demtimit te qelizes, behen te cluliësh- 
me vetëm pasi te lendohet rencle sistemi biokimik i rënclësisë fondamentale per 
qelizen. Ky koncept, sugjeron se të pai at lendohen ultrastmkturat qelizore dhe 
me pas ndocUi demtimi i organelave, çka retlektohet me piishjen e proçeseve 
metabolike dlie enzimatike. Baslilcesia e demtimeve, kiij on nje kompleks moctih- 
ldmesh, qe pasi sliumohen dhe gnunbullolien brenda ne qelize, belien te dukesh- 
me ne mikroskopm fotonik. 


2*1. 2. Slikaqet e (lemtimit qelizor. 

Identifikmii i slikaqeve te demtimeve te ktfiyeshem cUie te pakthyesimie, eshte 
kerkese e domosdoslune pei diagnozen e semimdjeve, per mjekimin e pershtate- 
sliem cUie per te zgjedhur mundesite e parandalimit te demtimeve. Ncler sliliaqet 
themelore te demtimeve cjelizore, nnmd te trajtojme kategoiite ne vazhdim 

Hipokfui, shpi eh renieu bmtale te presionit parciale te oksigjenit ne gjak e ne 
inde, çka çon ne reduktim te respii aeionit aeiobik oksiclativ te cielizes. Hipoksia 
eshte slikaku me i shpeshte i clemtimit qelizor cUie mekanizmi i fimctit nepeimjet 
te cilit shprehet denititni i provokuar nga mona e agjenteve me natyxe biologjike 
cUie atyTe kimike. 

Nje nga rrethanat e shpeshta te hipoksise eslite iskemia, qe kralias fumizimit 
te pamjaftyeshem me gjak (nie oksigjen) te indeve, kiijon dhe ulje te substi atit 
metabolik, ne veçanti te glukozes, per kete arsye, mdet iskeniike pesojne demti- 
me më te renda cUie te heresiune, ne kiahasim me ato te shkaktuar veteni nga 
liipoksia. Iskemia nga bllolami i himenit te aiteiieve koronaie, perfundon me 
infarkt niiokardi, Hipoksia zhvillohet dlie nga hiunbja e aftesise te gjakut per te 
transportuar oksigjenin (anemite), ose nga helmimet me mouoksid karboni, qe 
fomion monoksihemoglobinen, qe btlokon tiansportin e oksigjenit ne incle etj. 

Agjenta kitnikë e merftkitntentoze. Elizistojne shiune perberes kiniike, si cUie 
medikamente, qe sliliaktojne demtime cjelizore, madje ne kete kategoii jane per- 
fshire cUie lende kimike te thjeshta si glukoza, qe ktu’ perdoret ue pei qenctiime 
hipertonike, e pemibys homeostazen elektrolitike dlie te ujit qelizor ? duke çuar 
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ne demtiine progresive, qe iinmd te rendolieu deti sa te belien te pakthyeshme. 
Edlie oksigjeni ne perqendrime te laila eshte toksik. Disa substanca kimike kane 
efekt te laite toksik, madje jane te njoliura si helme si arsenikn, eianuri, zliiva, te 
cilat brenda disa mmuta apo ore, mimd te wasin aq shiime qeiiza, sa slikaktojne 
vdekjen e mdmdit. Dcmtimi i qelizave mmid te zlivillohet nga lendet qe ndosm 
ajini, ushqimet dlie mjedisin, si insektieidet, herbicidet, mbeturinat telaiologjike 
te industrise kimike, nga substanca me perdorim social (alkooli, droga), por dcm- 
tohet dhe nga medikamentet, qe mmid te slilcaktojne semundje jatrogjene, madje 
petbejne 5 % te lasteve te shtrnar ne spitale. 

Agjeuiët Jiztke* Perfsliihet nj e gnip faktui esli, qe demtojne qeiizat ne menyra 
te veçanta dhe bmtale si: traumat mekanike, temperaturat shume te ulta (ngrirja), 
temperatm at shrnne te Larta (djegia), ndiysliimet e shpejta te presiomt atmosferik, 
iTezatimi jonizues e berdiamor, goditja elektrike (indushiale e atmosferike) etj. 

Agjeutët biologjikë. Jane slikaqet layesoi e e me te shpeshta te dcmtmicve te 
kthyeshme e te paktliyeslime dhe te vdekjes qelizoie. Ne kete gmp bejne pjese 
nje mori e madhe qeniesh nga submiki oskopike si viruset, deri ne fomiacione te 
medha (platehmntet), ndeisa ndermjet ketyxe dy skajeve perfsiiihet lije numeri i 
madli organizmash mikioskopike si rikeciet, bakteriet, myknat dlie parazitet, 

- Agjentet mfektivë: Mekanizmat pennes te cileve agjentet infektive slikaktojne 
demtime qelizore, jane komplekse e te shumellojta, madje ne disa raste jane te pa 
qaita e misterioze. Kiyesisht, bakteiiet, veprojne uepeimjet çiitimit te elizotoksi- 
nave dhe pasi vriten, veprojne mbi qelizat me endotoksinat, pot veprojne dhe me 
antigenet e vet s duke provokuar pergjigjie e reaksione imunitare. Me keto meka- 
nizma patogenike veprojne dhe protozoaret, myknat dlie hekmntet. 

Nder agjentet infektiv me veprim demtues te posaçme jane viruset, mikro- 
orgamzma. qe behen agresive km hyjne brenda ne qelizen e gjolle, ku laijojne 
modifiltime te metabolizmit qelizor f per t ? i shfiytezuar ne fmiksion te replikimit 
e te mbijeteses se tyTe. Proteinat virale te perpunuara gjate mfeksionit viral behen 
toksike pei qelizat. Kur virusi nuk e shkateiron qelizeu, atehere DNA virale do te 
inkoiporohet ne genomen e qelizes, duke shkaktuar vdekjen me apoptoze e kur 
apoptoza mrnigon, axisin proliferimin e tiansfonmmin malinj te qelizes. 

Efekti demtues i agjenteve infektiv iiuk varet vetem nga agresiviteti apo vim- 
lenca e tyre, por dlie nga aftesia reaguese e qefizes, nga foicat e organizniit per 
t'i u kundeipergjigjur me sistemet e veta mbrojtese inflamatote dhe imumtare. 

- Reahionet imunitave. Sistemi imunitar eslite i dobishem per te shpetuar jeten 
qelizore, por mund te slmdenofiet <llie ne faktor demtues e vdekjepmres, madje 
ne kete rast dhe pse eshte reagiin mbrojtes kunder agjenteve biologjike, reaksioni 
imunitar mund te jete slilvaku i demtimit <Uie i vdekjes se qelizes, si ndodli p.sli 
ne shokun anafilaktik e ne semundjet autoimune. 

- Ndryshmiet genike. Lenditui i geneve befiet slikak i demtimeve qelizore, ku 
mund te shprelien ne menyre grossolane ne keqfonniuiet kongenitale te tipit te 
sindromes Do%vn, ose ne menyie me te sterholluar me alteracione ne kodifiltim, 
si ndodh me hcmoglobinen e anemise drepanocitare. Nje numeri i madli gabim- 
esh kongenitale te metabolizmit, njedltin nga anomalite enzimatike, ku defektet 
genike çojue ne mungesa te nje enzimc, ose ne alteracione te nivelit ko<Ufikues te 
DNA-s, te sfiprehur me giumbullim brenda ne qelize te lendeve te ndiyslrme si 
lipide, karboltidrate, pigmente etj, 

- Prishja e ekulihnt nutntiv. Mbetet ende nje nder slticaqet e demtimeve qelizor. 
Defiçiti kaloriko proteinik, krijon demtime te renda qelizore, madje eslite slikak- 
taii i nje numeri te madh vdekjesh, ne veçanti ne popullaten e vcndeve te botes 
se trete. Dhe mbiushqyerja, eslite slikaki demtimeve qelizore pei “super te privi- 
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legjuaiit” e botes modeme, ku krahas ateiioslderozes dhe obezitetit, ne keta sub- 
jelde slikakton mingarldin dhjamor te qelizave me gjithe pasojat qe irjediiiu, 


2.1* 3, Mekanizmat e dëmtimeve qelizore. 

Mekamzniat biokimike per ziivillimin e demtimeve qelizore jane komplekse, 
madje mbeten per fu qartesuar shume probleme. Ekzistojne shume slikaktare, 
por ende nuk njihet nienyra e vepiimit te tyre mbi qelizat dlie nuk eshte bere 
plotesisht e qaiie: çfare i bastikon shume slikatare ne krijimin e te njejtit demtim 
qelizor? Pse tipe te ndiyshme qelizasli shprdiin diferenza ne leudushmeii dlie me 
pergjigjie ne foima specifike demtimi? Pse te njejtat qeliza dlie ne te njejtin ind 
pesojne demtime te ndryshme nga i ujejti shkaktare? Nga ana tjeter, organelat, 
maki omolekulat, enzimat, sisteinet e veçanta biokimike dlie materialet genike te 
qelizes, jane ngushtesisht te nderlidliura, aq sa eshte e veshtire te dallohet kush 
prej tyre eshte objekti paresoi' i goditjes, per ta veçuar nga vargu i demtimeve te 
zlivilluara si efekte dytesore. Mbetet ende nje enigem pei caktimi i “pragttf te 
mos kthimit", pra kur dhe sa eshte i rende demtimi struktmah sa fce dorezohet e te 
behet i pakthyeslune, duke e çuar qelizenne vdekje. Pavaresisht nga keto paqate- 
si, shumica e mekamzmave te zhvillimit te denitimeve qelizore jane sqamar: 

a. Mekantjnat patogentike kryesot e te detntimeve qelizorc, jane nga hipoksia 
dhe nga agjentet kimike. Njihen pesë sisteme te leudueshnie te qelizes: 

- integiiteti i membranes qelizore, nga e cila varet homeostaza jonike-osmotike e 

qeiizes; 

- respitacioni aerobik, qe perfsliine fosforilimin oksidativ dlie prodliimin e ATP; 

- sinteza e enzimave dhe e proteinave strukturale; 

- citoskeleti i qelizes; 

- ruajtja e integritetit genik te qelizes. 

b. Elementet biokimike dhe stmktttraie te qelizes, jane ne raporte ndervaresie te 
nguslite mes tyre dlie demtimi i nje prej hallkave provokon shpertliimin e vargut 
te efekteve d’yiesore. Kur demtohet respiraeioni aerobik i qelizes, pengohet fun- 
ksioni i pompes natrium energjia-dipendente (niban ekuilibtin elektr olitik) dhe 
slifaqen modifiltime te pemibajtjes ne uje e ne elektrolite te qelizes, 

c. .Modifikimet morfologjike te qelizes manifestohen, vetem kur ndiysliohen 
disa sisteme stmkturale dhe bioknmke kiitike te metabolizmit. Demtimet vdekje- 
pnuese kerkojne kohe deri sa te konsolidohen, ndryshe nga demtimi i rikthy- 
eshem, qe zhvillohet slipejt. Fiyrja qelizore eslite nje modifikim morfblogjik i 
rikthyeshem, qe zliviiloliet ne disa minuta, ndersa slienjat e dukshme te vdekjes 
te qeiizes se uiiokardit shfaqen 10-12 ore pas iskemise totale, ndonese mjaf- 
tojne 20 minuta, qe demtimi te behet i pakthyesliem. Pra, modi ftkimet ultiastruk- 
tiu ale nisinme heret se deintimet, qe ne sliikojine ne miki oskopin optik. 

d. Reaksiom i qelizes ndaj agjentit, vaiet nga tipi l slikaktarit dhe cilesite e tij 
agresive, nga tipi i demtimit qe zhvillon, nga kohezgjatja dlie nga intensiteti i 
vepiiinit. Kesisoj, doza te vogla te uje toksine mimd te kiijojue demtime te ri- 
kthyeslmie te homeostazes osmotike te ujit brenda qelizes, por kur jane ne doza 
te larta, rritet intensiteti demtues, sasia e demtimit dlie kolia e veprimit, madje e 
njejta toksine, qe kish laijuar demtime te kthyeshme, tani provokon vdekjen e 
menjehershme te qelizes. 

e. Rezidtati i demtimit qelizor varet edlie nga tipi dhe aftesite pershtatese te 
qelizes, qe e oiientojne qelizen te menjanoj dëmtimin, duke upershtatur ne tretii- 
anat e tnjedisit te ti onditur. 

f Pergjigjia e qehzes, aftesite e saj perslitatese dhe intensiteti i demtimit varen 
dlie nga gjendja nutricionale e hoimonale e organizmit ? nga kerkesat metabolike 
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te qelizes iie rretiiamt e reja te homeostazes se leuduar. Gjendja intrinseke e 
qelizes, ndikoti ne peicaktimin tipit te demtimit, qe peson qeliza gjate ciklit 
jetesor, Shembull paradigniatik eslite muskulatura e strijuar e kembes, e eila 
vihet ne qetesi per te duruar iskemine, ndersa qelizat e miokaixlit tnsk veprojne ne 
kete menyre, pasi jane shume te ndjeslmie ndaj mungeses se oksigjenit dlie liipo- 
ksia krijon nje situate metabolike te pafavorslime, aq sa nuk aiiine te perballoje 
fuiiksiomn kontraktues te miokardit e per iTjedlioje qelizat e miokardit pesojne 
demtime te renda, slipesh te paktliyeslime e peson nekroze. 


Iskeinia 

\ 





. t ... . 

çlirmn dhe akbvizimi 
1 enzimave lizozomiale 


Demtime 
nukleat e, 
tretja protemike. 


<3* Hipoksia HIPOKSIKE ulja e presionit pareial te 02 ne gjak, por me 

pemibajtje hemoglobine ne sasi uonnale. 

<&> Hpoksia ANEMEKE nga nnmgesa sasiore e hemoglobines, çka kiijon 

pamjaftusimieii te tianspoilit 02 ne inde. 

<&> Hpoksia STAZIKE ose QARKULLUESE kur difektet e vazave pengojne 

indet qe te rnanin sasine e duhur te 02 dhe pse 
eslite ne sasi nomiale ne gjakmi aiterial (iskemia), 
Hpoksia HISTOTOKSIKE presiom pareial i 02 ne gjakmi aiteiial, 

hemoglobina dlie vazat jane nomiale, por kur qeliza 
demtohet, beliet e pafate te shfiytezoj 02 qe vjenne 
sasi nomiale. 


Fig. 2. 2 Roli i hipoksise ne demtimet qelizore dhe tipat e iupoksise 


2.2. DËMmil HYPOKSIK I QELIZËS. 

Vazlidimesia e ndodhive, qe udjekin demtiuhn hyijokstk akut, eshte studiuar 
si te njeiiu dhe ne kultura indore, por modeli me i anitur eshte realizuar ne 
ekspeiimente ne kafshe, tne lidhjeu e aiteties koronare kiyesore. Ndryshe uga 
qeiiza muskulare e skeletit, ku tnasa niiofibiilare perfshine 80 - 90 % te volumit 
qelizor, ne qelizen e miokardit miofibiilet perbejne vetem 50 %, ndersa 40 % te 
volumit e zëne mitokondiet, ku zlivillohen te gjitlia proçeset oksidative te meta- 
boiizmit aerobik (p-oksidimi nga acil-CoA, oksidatimi i aeidit piruvik, cikli i 
Krebs, vargu transportues i eiektroneve, fosfoiilimi oksidativ etj). Kjo pasmi ne 
mitokondre tiegon, pse qeliza e miokardit varet energjiltisht nga metabolizmi 
oksidativ aerobik (nga oksigjeni mofekular) dhe njekohesisht tregonpse vuan me 
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shume nga lupoksia. Dem timi i iniokardit nga iiypoksia siiprehet ue dy fomia: 
demtime te nkthyeshme dlie me demtime te pakthyeslime. 

2. 2. 1. Dëmtimet qelizore te rikthyedune. 

Pika e pare e goditjes nga hypoksia eshte vespiracioni aerobik i qehzave te 
miokardit, qe shpreliet me ndeiprerje te fosfoiilimit oksidativ ne mitokondie. 
Kur presiom i oksigjenit brenda qelizoi ulet, atehere ulet dhe fosfonliini oksida- 
tiv dlie pei' pasoje, ulet sinteza e ATP (pakesohet ATP), nitet ADP tllie AMP. 
Humbja e bmimit energjitik te qelizes miokardiale, si (Uie ndrysliinu i raportit 
ADP/ATP, shprehen me efekte te shtiira ne shumiceti e organelave intraqelizot e, 
veçanaiisht ne mitokondiet, qe pesojne nitje te pemieabilitetit te membt anes se 
brendeslune, te ndjekur nga tkmija e me pas fiyrja e vete initokondrit. 

Mimgesa e 02, pakesiim i ATP, liitja e AMP iixistn çliiimin e enzimes fosfo- 
fmktokmaza, e cila rrit glikolizen anaerobike, qe nibane ne aktivitet bnrnnet 
energjitike qelizore, dulie pi odhuar ATP tiga glikogem me mige qe nuk kerkon 
oksigjeu ÇFig 2. 3). Kesisoj glikogeni konsumohet slipejt, çka veiifikohet liistolo- 
gjikisht ne ngjyrirmn e indit me tekniken P.A.S, ku sliihet pakesimi i depove 
glikogenike ne citoplazmen qelizoie. 
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Fig. 2 . 3 . Paraqitja skematike e ngjarjeve qe ndodhm ne demtimin iskemik. 

(CK - kreatinkinaza, LDH - dehidrogenaza laktike, RNP - ribonukleoprotema). 


ATP prodhohet ne rnige anaerobike dlie uga ki eatirrfosfati, me nderliyrjen e 
enzimes kteotinkinaza. Ne keto rrethana, glikoliza anaerobike, çon ne shtimin e 
acicUt laldik dhe te fosfateve morganike, qe bmojne nga hidroliza e estereve te 
fosforii dhe se basliku reduktojne pH brenda qelizes, duke tronditiii - funksionin e 
proçeseve metabolike. Keto ndrysliime biokimike, pasohen nie dendesim te lao- 
matines, qe deshinon se ka nisur tronditja e berthames. Keto lendime qelizore, 
shfaqen brenda nje minuti pasi bllokohet aiteiia koronare dhe lnpoksia ben, qe 
muskuli i zerni es te pushoje kontraktiniin, por kjo nuk do te tliote se ka ndodhur 
vdekja e qelizes, pasi demtimet e mitokoncUit jane ende te kthyeshme 
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Zhvillmu i metejshem j hypoksise e demiou iiitegiitctin e mcmbranes qclizore, 
ndersa enzima ATP-aza, frenon pompen e natiinmit dhe zhvillon fiyi j en akute ie 
qetizcs (edema). Normalislit, qeliza ka presion te laile osmotiko-kolloidal te 
brendshem, i luijuai nga pei qendiimi i larte intraqelizor i protemave, ndersa pei- 
qendmm intf aqelizor i sodiumit dlie i joneve te tjere, eshte tne i ulet se ne mjedi- 
sin ekstraqelizor. Ky raport ne \iera te ndryshme te presionit o smotiko -kol oidal 
ndemijet ch" mjediseve, mbahet nga e energjia dipendente ose pompa e natmunit 
e membranes qelizore. 

Ne kete faze te lendimit, rol te rendesishem luan sistemi i enzimave qelizore, 
si nitja e akthitetit ATP-aza, qe e pakeson ATP e me pas ndodli liyrja dlie gnun- 
bullimi intraqelizoi' i natiimnit dhe per pasoje daija e potasit jasht qelizes. Riitja 
e Na+ intraqelizor shoqerohet me hyijen e ujit brenda ne qelize, çka shprehet me 
zgjeiim te retikulit endoplasniik, fr>Tje e aparatit te Golxlut dhe shperbaslikim te 
polizomeve. Rjitj a izozmotike e ujit dhe altehmi i sintezes proteike e ojne ne fty- 
rje te qelizes, ne tendosje te membranes se saj, ulje te iezistences elektiike dhc 
me kalimin e proteinave nga eitoplazma per ne mjedisin ekstraqelizor, pra ndodli 
zbi azja e proteinave citoplazmike ne mjedisin ekstraqelizoië. 

Ne fryijen qelizore nderhyne dhe nitja e ngarkeses osmotike intraqelizore e 
kataboliteve te tnetabo-lizmit, si te fosfateve inorganike, te laktateve e te nukleo- 
sideve pminike, qe dalinnga metabolizmi anaerobik. 

Thellimi i hypoksise çonne shkepidjen e ribozomeve nga retikuh endopiazmik 
gramdar dhe ne shperberjen e polizomeve ne monozome. Keto dukmi njedliin 
nga piishja e bashkeveprimit te pompes natiiumit ne metnbranat e t etikulit endo- 
plazmik dlie me libozotnet. Vazhditni i hipoksise nit pemieabilitetin e membia- 
nave dlie ul funksionet e tnitokondreve, proçese keto qe nderlikohen me shfaqien 
e fsliikzave ne sipeifaqen e qelizes, zlidukjen e mikiovileve, shfaqjen e figurave 
"mielinike" ne citoplazem (pasoje e shpeiheijes se liporoteinave membranore), 
me fragmentim te membranes plazmatike dhe te metnbranzave te organelave te 
shkateiruara, te cilat gmmbullojne ujin ndemijet stiukturave lamelare e modifi- 
kojne pH e ambieutit jonik te qelizes, taslmie te lenduar. Ne kete gjendje, mito- 
kondret fiyhen e kotideusohen, fomiojne densitete amot fe, tliyhen lu eshtat (Fig. 
2. 4); retikuliendoplazmik zgjerohet, shtohet uji, Na+, klotmet, por pakesoliet 
potasi dlie qeliza enjtet. Keto demtime miokardiale konsiderohen te kthyeshem, 

Qeliza e epitelit intestinal ne mikioskop optik fiyhet, nga pemibajtja e shhjat 
e vakuolave ujore, çka tregon se uuk eshte ne gjendje te ruaj homeostzeu e kt ip- 
rave e te lengjeve, sepse hiunb huilisionet e pompes jonike te membranes ATP- 
dipendente, madje pemiban grumbullime yndymash ne citoplazem dlie njekohe- 
sisht keputen mikrovilet (Fig. 2. 5). 

Me thellimin e iskemise ne qelizan e miokai’dit, liitet penneabiliteti i mem- 
branes, per pasoje ndodh humbje e koenzimave eseuciale (citokronu C), pake- 
sohen proteinat e acidet libonukleike, pakesohen proteinat apoptozike etj. Perke- 
qesimi i qelizes se lenduar, perhuidoii me zhvillimin e demtimeve te renda, 
madje disa belien te pakthyeslune, te shprehm a me berihamen pinotike, krijohen 
densitete amorfe, keputen kreshtat e mitokondreve dhe formohe depozitinie te 
shumta kalcike (Fig. 2. 6), shkatenohet membi ana plazniatike e qeliza vdes. Te 
njejtat demtime te gjera zlivillohen dlie ne qelizen e epitelit te mukozes intesti- 
nale (Fig, 2. 7). 


2.2.2. Dëmrimet e paktliyeslnne të qelizës. 

Ne fakt nuk eshte konfninuai ende nje spiegim biokimik i pranushem, qe te na 
bindi per kalimin nga nje gjendje e rikthyeshme, ne nje gjendje me demtime te 
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pakdiyeshmc, qe eon ne vdekjen e qelizes, Tliellinii i liypoksise tUie respiracioni 
anaerobik ne qelizeti miokardiale, kiijon demdtne te pakttiyeslmie, te sliprehura 
nie vakutilizim intensiv te mitokondieve, me tliyeije te ki eslitave dlie me formim 
stmkturasli dense ne shtrojen e tyre ? demtime keto qe slioqerohen me lendime te 
membranes plasmatike e enjtjen e lizozomeve. 




Fig. 2. 4 Mitakondn me deositete amorfe 
e me thyerje te la'eshtave. 


Fig 2.5 Zhdukja e mikrovile-vileve dhe 
zg erim te initakondreve 




Fig. 2 . 6 Mitokondn me deasiteteamorfe,me Fig 2.7 Demhmi pakthyeshem; piishja e 

kepuiB e te kreshtave dhe depazita kaldumk. membranes qelizore, nukieus*. piknatik 

Ne mitokondiet zlivillohen reaksione energjitike (cikli i acidit cihik, trans- 
poiti i el ektroneve, fosfoiilizinii oksidativ) dlie demtimi i lya e do te piovokoje se 
paii nje defiçit eneigjitik te qelizes. Ne se miokarcUt iskemik do te rifumizohet 
me gjak, atehere do te ndodlii hyrje masive e Ca++ brenda ne qelize, qe griunbu- 
lloliet ne mathksin mitokondiiah ndersa membrana qelizore e nit peimeabilitetin 
çka çon ne humbje te proteinave, te koenzimave, te acideve libonukleike diie te 
metaboliteve, qe sherbejne per prodhimin e ATP, pra ndocUi varfeiimi perberesve 
fosfoiiiues intraqehzor. Pr ania e densiteteve amorfe dlie e clepozitave te Ca++ ne 
shtrojen mitokondhale te miokarcUoeitit (Fig 2, 6), jane treguesit e heishem te 
instaliimt te demtimeve te pakthycshme, qe sliilien ireth 30-40 minuta pas filli- 
mit te iskemise miokarcUale. 

Ihellimi i demtimit te pakthy&shem eshte pasoje e lendimit te membranes te 
iizozomeve. Si rczultat i glikolizes, i grumbullimit te laktateve cUie i liidiolizes te 
estere\ T e te fosfoht, nclocUi reuia e pH qelizor, qe se basliku me ndryshimin e per- 
berjes jonike te qelizes (shtun i Na, luunbja e K, pemibytja e qelizes me Ca++), 
slikaktojue lendimin dlie çarjen e membranave te hzozomit, çka pasohet me 
clercUijen e enzimave ne citoplazem dhe aktivi hmin e hidiolizes acide te qelizes. 
Slitimi i enzimave RNA-aza, DNA-aza, proteazave, fosfatazave, glukosidazes, 
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katepsines etj., slikaktojne tretje enzunatike te perberesve qelizore, te pasuara me 
humbjen e libonnldeoproteinave, te dezoksiibonukleoproteinave e te glikogenit, 
çka shoqerohen dlie me demtime te beithames qelizore, Duke perslilaitai' keto 
ndodhi, Faiber fonnuloj koneeptin e “tliesit te grisur”, qe do te tliote se nga çasti 
kui lizozomet giisen, derdhen enzimmat, perbeiesit qelizor tieten e degradojne 
ne menyre progresive dlie mbetiuinat qelizore, se basidm me enzimat, derdiien 
ne mjedisin jashtqelizor <llie anasjelltas, nga mjedisi ekstraqelizoi e makromole- 
kulat hyjne ne qelize (Fig. 2, 8). 
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Fig. 2. S. Humbja e fosfolipideve nga shtimi mtraqelizor i Ca++ 

Nga kjo sliperbeije stmktuiale e fimksionale, qeliza vdes <Uie shnderrohet ne 
nje mase amorfe fosfolipi<Uke, ose me sakte ne nje sarkofag te mbushur me 
“figura mielinike”, qe ne vazhdim fago-eitohen nga qelizat nonnale, ose degra- 
dojiie ne acide yndyrore, ku me pas kalci-fikolien duke fomiuar sapunet kalcike, 
Ky demtim i qeiizave miokaixtiale, shpreiiet me derdhjen e enzima\ T e lizozomi aie 
nepemijet membranes liipeipemieabile, qe çon ne daljen <Uie nitjen e perqendr- 
imit plazmatik te grupit te enzimave si SGOT, SGPT, LDH e te keratinkinazes, 
madje kur ne analizat lahoratoiike ato rezultojne ne nivele te laiia, vleresohen si 
tregues i rendesishem biokiniik, qe deslmion se kane ndo<Unu’ dukuri te nekr ozes 
te qelizave te miokardit. 

Mekattimti i rfemtimii ie pakthyesltem. Demtnui i qelizes niiokadiiale nga 
h\qioksia u perslilima si nje proçes pi ogresiv, qe udjek nje mige e nje peiiudhe 
kohe nga filiimi l pi oçeseve te degractimit, deii ne perfiui<tiniin kritik, tretjen nga 
enzunat hzozomiale te qelizes, Keto demtime, varen nga disa faktore, qe lidhen 
me trpin e qelizes, nivelm e specializimit qelizor, nga gjendja uutricionale e hor- 
monale e indeve dhe organeve, Qelizat uervore teper te specializuara, jane me te 
ndjeshme dlie pesojne denitime kur hypoksia zgjat 3-5 minuta; qelizat epiteliale 
te tubujve veshkoi i rezistojne Iiipoksise per 30% liepatocitet mbijetojne dlie 1-2 
ore ne gjendje hypoksie, ndersa qelizat mezenldmale jane edhe më rezistente, 
















40 


Kapitulli 2 


Keto veçoii te toleiances qelizore kiindiejt liypoksise, perbejne lije rezeive 
potenciale te vitalitetit qelizoi', qe sot shfiytezoliet nga slilienea e reanimaciomt 
dlie uga ldmrgjia e transplantit. Keto pasoja te liypoksise, kane shtruar nje vai g 
problemesh praktike, qe kerkojne zgjitUije si p.sh: cili eslite pragu ku qeliza kon- 
sideroket ende e gjalle dlie kiu vdes? Sa kolie mmid ta duroje qeiiza lnpoksiiie pa 
pesuar demtime te pakthyeshme? Kush jane demtimet laitike, qe per caktojne 
vdekjeu nga hypoksia? Ne pennbledhje, rniuid te theim se ekzistojne dy feno- 
mene baze qe karakteiizojne pakthyeshmeiine e deiutimit nga lupoksia: 

a. paftesia e tmtokondreve per te limarre fiuilisionet ? piishet fosfoiihmi oksida- 

tiv dhe uiet ATP; 

b. çrregiilliuie te thella te funksionit te membranzave te organeiave dlie te mem- 

branes qelizore. 

Mosfimksioni i mitokondreve. Proçeset e sintezes qelizore kane nevoje per 
fosfate, pra per mateiiale euergjitike ne fomie ATP. Pakësimi progresiv i ATP 
eslite rrethane laitike pet qelizen, pasi udalou respiracionm aerobik e per pasoje 
stmkturat subqelizore asfiksohen. Ne qelizat e miokardit, varferimi i ATP (ulja 
90%pas40’), shoqerohet me çlirimin e enziinave dlie zhvillim te glikolizes ana- 
erobike, qe nit fosfatet morganike dhe acidiu laldik, çka slikakton shtangimin 
(rigor) te gmpit te proteinave miofibrilare te ruiokardiocifit. 

Qelizat, qe jane rezistente ndaj demtimit hypoksik, prodliojne ATP ne kuslite 
anerobike, ose e majne peruibajtjen e ATP duke uhif Iiarsliimin e saj. Demtimet 
e mitokondrit shpesli marafestohen me formimin ne membranen e brendeshme, 
te nje kanali me lTjedhshmeri te laite, ose \iima e tranzieionit te penueabilitetit 
mitokoudiial MTPT (Mitochoiidiial Pemieability Transition Pore). Ne fazat fiil- 
estare ky lendiin eshte i kthyeshem, uie pas kjo vrime jo selektive mbetet në se 
stimulr vazlidon. Me qe membrana ka rendesi laitike per fosfoiilimin oksidativ, 
nitja e pakthyeshme e penneabilitetit, behet vdekjeprui ese per qelizeu. Kur dem- 
timi mitokondrial shoqeroket me daljen e citokroruit C lie citosol, atehere nxitet 
apoptoza qelizore. Shpenziiui i larie i ATP çonne slifaqieu e detntinieve te mem- 
branes qelizore. 

Demtimi i membranes qelnore, perfaqeson nje ngjaije fiiemelore ne patogene- 
zen e demtimit te pakthyesliein te qelizes uga liipoksia. Ne fazat e hereshme 
prishet mekanizmi i lregullimit fiuiksionai te volumit te qelizes, nitet pennea- 
biliteti ndaj molekulave me oiigjine jaslit qelizore (inuliaa) dhe shfaqen difekte 
ultrastnikturale te membranes. Ecraia e demtimit te membranes qelizore lidhet 
me demtimin e stmkturave ndertimore te saj, nder te eilat rendisim: 

a. Hmnbja progresive e fosfolipideve. Baza biokimike e ketij demtimi eshte 
çlirimi dhe veprimi i fosfolipazes A, qe i degradon fosfolipidet stnikturale (lizo- 
fosfolipaza) e kesisoj e tret membranen. Keto enzima gjenden nomialisht ne 
membranen e qelrzes, ku akti\tizimi i tyre varet ngiishtesisht nga koncentrinii i 
joneve te Ca++ intraqelizor, qe zakonisht eshte 10’ M, i sekuestruar ne mito- 
kondret e ne retikulin endoplasmik, poi kiu’ mungou oksigjeni, atehere Ca++ 
çlirohet nga keto stmktura dhe bie ne citosol, Rritja e perqeudriiuit te Ca++ eito- 
plazmik, provokon aktrvizim te fosfolipazes endogeue kalciodipendente (Eig 2. 
8). Hypoksia provokon prishjen e mtegritetit te membranes, nitje te pemieabi- 
litetit, qe shprehet me inftiiks te joneve te Ca++ nga aiubienti ekstraqelizor (me 
peiqendrim 10 J Molar), per ne brendesi te qelizes, ku anine perqendrrme disa 
mijeia liere ine te larta se sa nonna dlie kesisoj slikakton lendimin e organelave e 
te beithames qelizore, Nivelet e laria te Ca++ intraqelizor, lrisin pemieabilitetm 
mitokondiial <Uie nxisin apoptozen qelizore. Ne <Usa inde iskemike, si ne qehzat 
hepatike, demtimi i pakthyeshem shprehet me renie deri 50 % te fosfolipideve te 
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inembraiies. Skenan me tipik i ketij modeli zlmlloiiet ne qelizat e nuokardit, kur 
sarkoplazma lendohet nga iskeniia dhe iiga tivendosja e qarkullimit te gjakut, ku 
jonet e Ca+-*- inondojue qelizat e niiokai dit te lenduara. Pennbytja e citoplazines 
me jone Ca++ perben "coup de grace" (goditja perfimdimtare) f pasi i slmdeiTon 
demtimet te pa kthyeslmie, pra ndodh vdekja e qelizes. Gjate ripeifuzionit te 
tniokardit, kalcimni kapet tne përtese nga nhtokondret (lendohen ne meuyre 
pemianente), h enohen enzmiat dhe denatyrohen proteinat (Fig 2. 9). Keto dukiui 
pei'faqesojne nekrozen koagulative te qelizave te miokardit. 



b. Anomalite e citoskeietit. Nder mekatiizniat qe lendojne membranen e qeli- 
zave te miokai dit, renditen dhe demtimet e filamenteve mtennediare, qe ankoroj- 
ne tibrat miokardiale njera me tjetren dlie mbajne tumoverin e sarkolemes. 

Iskeniia shkakton shperberje e shqitje te eitoskeletit nga membram qelizore, e 
cila peson palosje e çsoje, Ne favor te kesaj liypoteze eslite nitja e degradiniit te 
\mkulines, nje pi oteine fibiilaie e citoskeletit, qe shperbeliet nga proteazat intra- 
qelizore te shtuara nga nitja e perqendiiniit te kalciiunit ne citosol. 

c. Radikalet toksike te oksigjenit. Jane molekula toksike, me efekt demtnes 
uibi membranat dlie peiberesit e tjere qelizore. Prania e tyre ulet ne iskeuune e 
ntiokardit, por kur nvendoset fluksi i gjakut, prodltiuti i tyre liitet, madje shtimi i 
radikaleve te lii a te oksigjenit ne kete teii en, vjen nga leukocitet polimorfo- 
nnldeare, qe lnfiltrojiie zonen iskemike, gjate livendosjes te perfiizionit te gjakut. 

d. Prodhimet e lipideve te degraduara. Gjate degradimit te fosfolipideve ne 
qelizeu iskeutike, gnunbullolien produktet katabolike, si acidet yndyroi e te lira te 
paesteiifikuara, acilkantitiua dlie lizofosfolipidet, te cilet zotiojne nje efekt tietes 
mbi membranat, madje jane ne gjendje t ? i ngjiteu ne dopio shtiesa hpidike dhe te 
zevendesojne fosfolipidet e uiembranes duke slikaktuar modifildme te penneab- 
ilitetit membranor dlie te laijojue alteracione elektrofiziologjike te qelizes. Nga 
kjo panorame, sltihet se demtinti i pakthyesliem nga hypoksia, luijohet nga pii- 
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shja e fosforilmiit oksidativ te qelizes, qe shprehet me reiiien e ndjesimie te ATP 
vitale. Gjithashtn, reznltou se demtinn i membranes eslite fenomen kiitik ne 
zlmlliinin e demtimit te pakthyeshem te qelizes; se jonet e kalcinmit jauie media- 
toret e çrregullimeve biokimike, qe perfimdojne ine iiistalimin perfundimtar te 
demtimeve vdekjepnit ese te qelizes. Demtimi i pakthyeshem mik nnuid te jete 
rezultat i nje aksioni te vetem dhe nga demtimi i nje stmktiu e te vetme te qelizes, 
por perfaqesou sluunen e nje vargu ndryshimesh, qe gi adualisht konver-gojne tie 
pennbysjen e hotneostazes, pra qe kapercejne ptagiui e aftesive mbroj-tese e 
pershtatese te qelizes se miokardit 


2. 3.DEMTIMET QELIZORE NGA AGJENTET KEVIIKE. 

Nje mimer i konsidemshem agjetitesh kimike, fizike, infektive, si tllie proçesi 
i lizes innuiitare, e demtojne qelizen, duke vepmar me aksiou kimik mbi mem- 
braneu cUie organelat e rendesishtne, por ende mbeten te pazgjidlnua tUsa nga 
mekanizmat patogeuetike te demtimit kitnik te qelizes, si natyra bioldmike e 
goditjes se pat ë cUie ndeivepiiini i agjentit toksik me membianen qelizot e. 

Faktoret kimike veprojne ne menyra te ndiyshme. Disa bakteiie {CLostridnim 
psrfringens), sekietojne ekzotoksinat dhe fosfolipazeti A, qe veprojne mbi fosfo- 
lipidet sttuktiu ale te membranes qelizore duke sliliaktuat iiidiolizen e lidlijeve 
estere, qe i mbajne te baslikuara keto gmpe funksiouale me glicerolin. Nga zlivi- 
ilimi i ketyre reaksioneve, udocUiiu demtime akute, te renda te permeabilitetit te 
membraues, qe shoqeroheu me hyrje te ujit dhe te joneve jashtqelizore (Ca++) ne 
brendesi te citoplaznies qelizore, 

Ne rastet e helniimit me Jdonir merkuri , metkiui (zliiva) lidhet nie gmpet 
suifidiike te membranes qdizore, duke slikaktuar tiitje te penneabilitetit <Uie fi e- 
nimiti e transportit te ATP-<Upendente. Ne helmimet me tetraklomr karboni, 
degt acUmi i kesaj substance lie hepatoeite, çliron radikalet e lira (CCls), qe kata- 
lizojne peroksidimin e lipideve stmkturale te membranes qeiizore, poi' vepron 
dhe mbi sistemin e membranzave te organeiave intraqelizoie, qe pesojne nitje te 
penneabilitetit me te gjittia pasojat, Ne detuttinin nga agjentet kiimke, nderhyjne 
mekaniznia komplekse, nder te cilet <Usa slikaktojne demtinie te liktliyeslune te 
membranes plazmatikee, por dlie demtime te paktliyeshme e vdekje te qelizes. 

Pika kyçe e iendnnit te qelizes nga lendet ldmike eslite vepiimi mbi membva- 
nen qelizore, qe demtohet me dy mekanizma: 

a, nga veprhm <Urekt, duke kiijuar lidhje kovalente te nje metaboliti me elementa 
makiomolekulai te membranes, ose me mcmhranat e disa organelave; 

b. akti\izinii tiepemijet konvertiinit ne metaholite toksike, si ra<Ukalet e iira reak- 
tive (CC14 - CC13), qe i demtojne qeli-zat uepemijet peroksicUinit te lipideve. 

2. 3, L Dëmtiini i qelizës nga radikaiet e lira* 

Radikalet e lira ujilien per afiesite reaktive dlie toksike ne zhviUimin e demti- 
meve qelizore, çka eshte konfinmiai ne shiune proçese patologjike te slUcaktuara 
nga agjeuta kiniike, nga nezatimi, tiga toksiciteti i oksigjenit e i gazrave te tjere, 
sliihet ne proçesin e plakjes qelizore, ne senumdjen e n ezeve X, ne demtimet in- 
dore nga bakteiiet e slikatemiara prej qelizave fagocitaie gjate nflamacionit, nga 
slikateniini i qelizave neoplazike prej maki ofageve, nga detntinii i qelizes endo- 
teiiale etj, Bazat fizikoldmike te radikaleve te lira ne demtimet qelizore jane: 

Reaksioni i mdtkn/ere te /ira* RacUkalet e lira jane atome ose grupe atomesh, 
qe kane hutnbiu’ nje elektron ne orbiten e jashteme, çka i favoiizon te fomiojne 
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lidiije idniike me shnkturat qelizote. Energjia e laijuai nea keto atome te paqen- 
drueshem, çlirohet nepertnjet reaksioneve me molekulat fqinje, qe lmmd te jene 
substanea inorganike diie organike (proteina, karboliidiate, lipide, molekula kyçe 
te membranes qelizoie, acide nukleike). Qelizat prodhojne energji duke e teduk- 
tuar 0] molektdai ne uje. Gjate ketij proçesi, protUiohen sasi te vogla oksigjem 
leakdv, qe eshte nje nenprocUiim l pasimiangshem i tespiraciomt mitokondrial. 
Qeiiza eshte e paism me nje sistem mbrojtes, qe i parandalon demtimet nga pei- 
bet esit reaktive te oksigjenit, po* dizeknilibri ndennjet sistemit te prodhimit te 
larte. me nivelin e ulet te eleminimit te radikaleve, laijon stress oksidativ, qe i 
shoqeron qelizat ne shurne proçese patologjike. 

Radikalet me te rendesishem ne aspektin biologjik perfshijne metabolitet e 
peiberesve Idmikë e famiakologjikë, si cUie ato te fomiuar gjate reaksioneve met- 
abolike endogene te tipit oksidadv (anionet superokside). Modeli ine i njohur i 
demtiuiit kimik eshte peroksidimi lipidik i qelizes liepatike nga helmimi me 
CC14, i studiuar ne kafshe eksperimentale. Efekti toksik i kesaj substance i dedi- 
kohet molekules CCl3, uje racUkal i lire teper toksik cUie reaktiv, qe nderhyne ne 
metabolizmin e yndymave te qelizes. Demtimi kimik i qelizes, shprehet me tipa- 
re te njejta me demtimin iiga hypoksia, te slikaktuar nga vepmni i radikaleve te 
lira liidi oksile {OH ■), atomet e oksigjenit (02 *) dlie te H]0] etj, 

Pavaresisht nga oiigjina, ladikalet e lira potencialisht reaktive, kimikisht te 
paqenclmeslime dlie zakorusht tie perqendrime te ulta ne inde, jane ne gjenclje te 
shp erthejne reaksione zinxliire, qe zhvillohen ngadale, por qe mmid te pershpej- 
tohen kiu 1 nderhyjne nxitesit e reaksionit. Ne keto rrethana, ladikalet reagojne me 
perberes te ndiyshem ldmike te qelizes, ku ? qe ne fillim reaksionet autokatalitike 
me molekulat, i shndetiojne ato ne radikale te tjere, kesisoj i thellojne demtimet 
qelizore. Reaksionetnga ractikalet e liia kryhen me tre pioçese: 

- Nisja e reaksionit: ndocUi kui' prodhohen rishtaz radikalet e lira. Ne teirene bio- 
logjike, ky proçes kerkon burim te fiiqishem energjie te jashteme si p.sh neze X, 
lieze uktraviolet, nezatim jonizues, qe ndennjetesojne hidrolizen e ujit dulie pi o- 
dhuar atonie H e OH •, teper demtuese per qelizen; ose nga veprimi i ractikaleve 
02 • (me nje elektron te lne), qe procUiohen gjate reaksionit te oksictimit. 

- Perhapja e reaksionit te radikaleve te hra. Zhvillohet nepermjet reaksionit te 
transferimit te nje atomi, ose nepemijet reaksionit te pershtatjes, qe e bejne kete 
sistem autokatalitik. Transferimi i nje atorui eshte rasti nie i shpeshte e ky atom i 
ti ansfemar tmmd te jete hidrogjeni monovalent ose nje halogjen. 

- Perfimdimi i reaksionit nga radikalet e lira, ose inaktivtzimi, perfaqeson 
mekanizniat nepemijet te cilave qeliza mbrohet nga deniet e radikaleve te lira, 
proçes qe realizohet ue ctisamenyra: 

a. Me antioksidautet endogene ose ekzogene, nder te cilet rendisim: vitamina 
E; perbeiesit sulfidrik (cisteina, D-peniciUainiiia); pi oteinat serike (cemloplasmi- 
na e transferina), qe kane aftesi te inaktivizojne dhe te bllokojne fimminin e radi- 
kaleve te lira. 

b. Me inaktivizim te superoksidit, i katalizuar nga enzima superoksidodismu- 
taza (SODM), Jo te gjitlie indet kane euziuien SODM cUie katalazen, per rrje- 
dlioje nclodh gmmbullimi i radikaleve H20] dlie 0] *, qe çojne ne kiijrmin e nje 
radikali tjeter te lire oksidant te tipit liidi oksil (OH •), qe vepron e demton mem- 
braneti qelizore, Roli i l actikaleve ne demtimet qelizore sliihet ne disa rrethana: 

- Demtimi nga radiacioni. Ractikalet OH * cUie H • te prodhina nga radioliza e 
ujit, demtojue aciclet nukleik, duke hequr hidrogjeum nga pentozat dlie kesisoj 
foimojne l actikale te lira te reja. 
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- Vrasja e baktciieve. Bakteiiet e gelltitura uga Uukocitet vriten ne fagolizozo- 
met, duke prodlmai sasi te mjaftushme H 2 O 1 dlie tadikale tc tjere toksike. Dem- 
timi 1 qelizes nga bakteiiet varet <llie nga riitja e metaboiizmit oksidativ gjate 
fagoeitozes, ku eshte konfimiuar roli i ratUkaleve te lira. 

- Inflamaciotii. Radikalet nga oksigjeni i prodhuar nga leukocitet e nga qeiiza te 
tjei a intlamatore, i demtojne indet dhe nepermjet agjenteve kemiotaktike. 

- Plakja. Influenca e 1 adikaleve te hra ne plakjen e oi ganizmit te njeriut, shpre- 
het me shtimin e peroksidimit te lipideve dhe me demtimet e membraues qelizo- 
re. Grumbullimi i lipofiiscines ne hepatocite dlie ne qeiizat e miokardit ne te 
moshuarit, eshte konsideruai si nje prove ne fa\ T oi te roiit te radikaleve te lira ue 
proçesiti e plakjes. Lipofuscina kimikisht perbehet uga komplekse lipicUke e 
protema, qe denvojne nga peroksidimi i lipide\ r e te membranes qelizore. Prodlii- 
mi i radikaleve te lira, iiifluenohet dhe nga agjentet ambientaie si ekspozimi i 
ndaj rrezeve ulh aviolet, nga rrezatimi jonizues etj, te eilet i pershpejtojne diikun- 
te e plakjes qelizore. 

Riulikak’t t* oksigjettsL Pei dorimi per qellime terapeutike i Ol ne pei qendiime 
te larta ? apo i ozonit dhe i gaziave te tjera, slikaktojne demtimin e qelizave alveo- 
lare (pneumocitct), nga radikalet e lira qe formolien ne kete terren. Nga momenti 
qe ? enzimat superoksidodismutaza dhe katalaza i inaktivizojne radikalet toksike 
te 02 •, l ezulton pakesim i demtimeve pulmonare. Normahsht, oksigjeni pro- 
dhohet ne qelize nga reduktinii HlOl ne prani te citokiomoksidazes Oksigjeni 
intraqelizor çon ne procUiimin e radikaleve toksike intennediare, pjeserisht te 
reduktuara, si superoksidi (Ol •), peroksidi 1 liicUogjenit (HlOl) <Uie liidroksilet 
(OH *). Superoksidi gjenerohet direkt me autoksidim nga enzimat eitoplazmike 
si ksantinoksidaza, citokromi P 450 dlie oksidazat e tjera. Superoksidi si radikal i 
oksigjenit, me ndermjetesim te enzimes superoksidodisiuutaza, peson ncUysliim 
spontau <Uie prodhon HlG3 dhe 03 •. Piodliimi brendaqelizor i racUkaleve te lira 
realizohet ne menyra te ndiyshme. 

- Nga perthithja e energjise rvezatuese: si nga irezet ultraviolet, lxezet X, 
n ezatimi j onizues, i cili iudrolizon ujin ne racUkale hidroksile cUie ue liidrogjen. 

~ Me reaksionet oksido-reduktuese gjate proçeseve normale metabolike. Ne pro- 
çesin normal resprrator, 03 molekuiar redulitohet e me pas merr pjese ne prodhi- 
min e ujit. Ky reaksion ndennjetesohet nga enzimat oksidative te retikulit endo- 
plazmatik, ne citosol ? ne mitokondiet, ne peroksizomet <Uie ne iizozomet. Gjate 
ketij proçesi prodhohen sasi te vogla toksike intennediare, qe kane radikale anio- 
nike superokside 02 *, peroksid liidiogjeni H303 <Uie jone liidroksile (OH •). 
Slitimi 1 radikaleve superokside ne leukocitet gjate inflaniacionit, kontrollohet 
nga reaksion i zti\ifluar ne mvelin e kompleksit multiproteinik te membtanes te 
leukocitit, qe perdor NADPH-oksidazen per reaksionin e oksidoie duktinut, 

- Metalet e tranzicionit si hekuri e bakii, te cilet japin dhe manin elektrone te lira 
gjate reaksioneve intiaqelizore, katalizojne formuum e radikaleve te lira sipas 
reaksionit te Fenton; 

Hj 02 + Fe“+ -» Fe 3 + + OH + 0H» 

Me qe pjesa me e niadiie e hekuiit te lire ne qelize eshte 11 e gjendje feirike 
Fe J + ? paia se te inarri pjese ne reaksionin e Fenton, reduktohet ne Fe'+, madje ky 
proçes krvhet nga aniouet superokside, te cilat me pas e demtojne qelizat, 

- Monooksidi i azotit (NG), eshte nje mediator i rendesishem Idmik, i prodliuai 
nga qelizat endoteliale, makiofaget, qelizat neuronalc dlie liga qeliza te tjera. 
Monooksidi i azotit mund te te veproj si radikai i lii e, madje kfliehet ne anione 
peroksiiiitiiti (ONOO-), qe eshte me aktiv se sa NOl dlie N03. 
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2. 3« 2. Dëmtiinl i qdizë.s uga teti'akloriui i kai'bonit. 

Njc iiclei’ moddet tne te njobura te demtimit Idmik te qciizes, cstite peroksidi- 
uii lipidik i hepatocitit nga helmimi me CCi4 (ne kafshe ekspeiimentale). Efekti 
toksik i kesaj substance lidhet tne CCl3 ? nje radikal i lire teper toksik e reaktiv. 
Kdiimi i CCl4 ne CCIj ndodhne retikulin etidoplazmik te hepatocitit, nen efektin 
e sistemit enzimatik te oksidazave me fiinksione te perziera (citokiomi P450), qe 
jane petgjegjese per metabolizmm e medikamenteve liposolubiie dhe te perbe- 
resve te tjere. Sapo fonnohet, CClii nis peroksidimin hpidik, qe çon ne oksiditnin 
e acideve yndyrore te pa ngopura ne fosfolipidet e membraties qelizore, ku for- 
tnojne perokside organike pas reaksionit me oksigjenin. 

Ky teaksion eshte autokatalitik <Uie shprehet me fonnimin e tije vargu radika- 
lesh te teja. Efekti toksik i CCl3 shprehet me shperberje te slipejte stmktmale e 
funksionale te retikuht endoplazmik te hepatocitit, qe ndodh nga dekompomm i 
hpideve e per pasoje, demtimi eslite i shpejte dlie i rende. Brenda 30 mmuta, ulet 
sinteza e proteinave ne melçi, duke u shprehut tne fryrje te cistemave te retikulit 
endoplazmik dlie ne me pak se dy ore, libozomet shkeputen nga membrana e 
retikulit e zbertheheu polizomet e lira. Ne keto li ethana hepatociti behet i paafte 
te sintetizoje lipoproteinat, per çka çon ue grumbullimm e tip ideve ne citoplazem 
e dhjamosjen e qelizave te melçise (steatoza e melçise). Slitimi i yndymave ne 
liepatocite i de<tikohet pamuudesise per te lidliur tiigliceiidet, pasi i mungojne 
hpoprotemat <Uie me pamundesine per te prodhuar proteina qe i pelqejne lipidet. 

Vlen te theksohet se <Uie vete CCl4j vepron direkt si lende heltnuese, ku pasi 
Jeudon retikulin endoplazmik <Uie mitokoudret, nit pemieabilitetin e membranes 
citoplazmike e per njedhoje jonet e Ca++ hyjne masivisht ue citosol e ne mito- 
kondre. Nga keto demtnne, citoplazma fiyliet tie menyre progresive. 


2. 4. DEMTEVD QELIZOR NGA AGJENTET BIOLOGJIKE. 

Agjentet biologjike jane problematfkë, per fiekuenceu e larte, per mekanizmat 
komplekse ue zhv iJiimiTi e demtimeve, por dhe per pasojat qe krijojne. Nder 
slikaktaret biologjike, do te tiajtojme ne veçanti virruset. Tt ajtimi i tyre menjeane 
tiga faktoret e tjere biologjike, li<Uiet me faktin se mekanizmat e vepmnit te viru- 
seve me perberesit strukturale te qelizes jane te veçante. Viruset, qe modifikojue 
qelizat tidaheu ne dy kategoii: 

1, vimse citopatike/citolitike: slikaktojne tipa te ndryshme demtimesh te mirfillta 
qelizore; 

2. viruse onkogene: nxisin replikim auomial te qelizes bujtese <Uie h ansfonuim 
malitij te saj. 

Vimset e demtojne qelizen me dy mekanizma: a. efekti citopatik direkt, qe 
udo<Ui luu’ virnsi replikon mc nxitim dhe iulerferon me shume aspekte nietabo- 
like te qelizes e kesisoje slikakton leudimiii e vuajtjcu e tyre; b. nxitja epergji- 
gjies ummitare nga organizmi kundet vimseve ose antigeueve te slifaqm’ ne qeli- 
zen e alteruai nga virusi, me pasoje shkatenimin e qelizes nga antitmpat ose nga 
reaksionet e ndemijetesuara nga qelizat T (qeliza-inediate). 

Vimset citopatike kane specifitet te Jarte dhe tropizemper tipa te veçante qeli- 
ze, aftesi qe i dedikohet receptoreve ne membranen e qelizave bujtese, te afte te 
njoliin <Uie te li<Uien me stmktura specifike virale, Ky idil i vimsit me receptoret 
e qelizes, lejon ngjitjen, liyrjenne qelize, goditjen dlie fillitnin e aksiomt demtues 
te virusit mbi qelizen. Ne disa nga infeksionet \irale (poliomieliti, adeno\irozat, 
influenea), pergjegjes i ndeiveprimit \ims-qelize jane <tisa polipeptide specifike 
virale. Reoviruset, kane veteui nje proteine siperfaqesore polipeptide-sigma 1, e 
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cila kiycn kete mision, niadjc ka tropizem per qelizat e sistemit nervor qendror. 
Viruset hyjne ne qelize me modalitete te ndiyshem, me fagocitoze, eudocitoze, 
tne fsliikezat veshese te qeiizes, ose me fnzionimin e mbeshtjelleses ’vdrale me 
membranen qelizore, Pasi hyne ne qelize, vimsi nis replikitnin. Natyia e pergji- 
gjies qelizore ndaj \imsit, vaiet tiga specikat e tij dlie nga tipi i qeiizes bujtese, 
duke u shpreliur ne fomia te ndryshme reagimi e deintimi si: 

- skkrirja (Ina) qelizore, ndodli nga modifildmi nenjesor i metabolizmit qeli- 
zor, qe shfaqet ne vazhdim te replikimit te \imsit. Poliviruset nd\ r sliojne sintezen 
e pi'oteiiiave dlie te maki omolekulave te qelizes bujtese, nderpresin fomnnun e 
mbetjeve genike, qe jane negulluesit e proçesit fillestai te sintezes proteinike. Ne 
keto kushte, genoina virale kodoii qelizen te prodlioje proteina, qe i sheibejne 
\irusit per t’u shmnfishuai’ mtraqelizor. Keto proteina lidhen me membranen 
qehzore, e cila peson modifikime metabolike, te shpiehur me lxitje te penneabi- 
htetit, me limnbje te aftesive rregultuese te volumit, lejon hyrjen ne eitoplazem te 
ujit, te Ca++ dhe te joneve te tjera te mjedisit jashteqelizor, te cilet se basliku e 
gradualisht, ndikojne ne pemibysjeii e hoineostazes, lendojne oiganelat, te cilat 
behen te pafta te lisistemojne gjendjen e ndryshuar e kesisoj qeliza lendohet. 

- alteracionet e citoskeletit, zlnillohen nga poxiviniset dhe reoviruset, qe shper- 
bejne filamentet mtemiediare, citokei atinat, \imentinen dhe miki otubujt e skele- 
tit qelizoi . Vimset, qe prckin muslikeiit, laijojne çnegullime sasiore te mikrotub- 
ujve te qelizave epiteliale me cilie, piisliin levizjet dlie fiinksionet e cilieve, 

- modifikimi qehzor, eshte menyre komplekse pergjigjie e qelizave bujtese ndaj 
infeksioneve te provokuaia nga vimset si p .sli viruset e fruthit dhe te herpes 
simpleks, shprehen me fomiimin e qelizave gjigante siucieiale e multinukleare. 
Ghkoproteinat e \imseve ngjiten ne sipeifaqen e membranes te qetizave bujtese 
dhe km‘ \itusi hyne ne citopi azem, ndeihyjne ne disagregimin e citoskeletit, 

- inMuzionet mtraqelizore, ndeshen ne qelizat e infektuara nga virusi i papillo- 
mes hiunane, vimsi i lierpes simplex, citomegaloviiusi etj, qe jane peigjegjes per 
zhvillimin ne berthamen, ose ne citoplazmen qelizore te disa fomiacioneve te 
quajtiu a "trupat inkluzive", qe pennbajne \iiione e pi oteina \irale. 

Nga kjo panoi anie rezulton se rapoiti midis demtimit te kthyeshem, demtiniit 
te pakthyeshem dlie vdekjes qelizore nga vimset, perfslnne nje diapazou te gjeie 
te spekhit te baslikevepnmit te vimsit me qelizen, duke u shprehur me nje kom- 
pleks e lamii demtiniesh morfologjike. 


2.5. FORMAT MORFOLOGJtKE TE DEMTIMEAT: QELIZORF. 

Tiadicionalisht demtimi qelizor eshte perkufizuar sipas pamjes ne miki’oskop 
fotonik, pas ngjyrosjes te prerjeve indoie me teknika liistopatologjike routine ose 
speciale. Demtimet ne mikroskop, prezantojne fazen e vuajtjes indore ne çastiu e 
inanjes se biopise, ndersa pamja e mateiialit autoptik, shpreh hmdin e demti- 
nieve indore ne çastin e vdekjes se pacienfit. Studimet sistematike ne miki oskop 
elektronik, ti eguan se jane demtimet ultrastmktiu ale ato, qe perbejne substi atiii 
fillestar dlie qe percaktojne ecurine e demtimit qelizor, Me dramatike paraqitet 
dinamika e modifikimeve te qelizes, km’ ajo ekzaminohet ne nnkroskop me 
kontrast fazë dhe ende me sugjestive kur eciuia e demtumt te qelizes regjistrohet 
me cinematografi ne kulturat indore. Sot eshte rindertuai liistoiia natyrale e dein- 
tinnit qelizor, duke filluar nga çnegullimet fillestare, ue demtimet e kthyeslune 
deri ne slmdenimin e tyi e ne demtime te pakthyeshme dlie vdekjen e qelizes. 

Modifildmi fillestai' qe pesou qeliza ne momentin e pare te takimit me agjen- 
tin demtues eshte 11 iritabilitet ", i cili shpreli nje foime reagimi te manifestuar me 


Dëmtimet e qelizes, përshtatja qelizore, vdekja qekzore. Dëmtimet elendes nderqelizare 


47 


levizje ie pershpejtuara te qelizes, tlauije, fortmini i palave ne membrane dlie 
shfaqia e pseudopodeve. Ky reaksiom i dedikohet leiidiiiiit te sistemit te citoske- 
letit te qelizeSj qe ne kompleksitetm e 1yie ? fillimisht perfaqesojne demtime te 
likthyeslmie. Ne se stiniuli agresiv vazhdon ie nshtrohet mbi qelizen, deintimet 
fheltohen, foimohen vakuola citoplazmike, slifaqen fshikza membranore, zlivi- 
Hohen demtime te berthames e kesisoj gradualisht tronditet rende jeta dlie ndodli 
vdekja qetizore. 

Demhmet e mirfillta beheu te dulceslune ne mikioskop fotonik, vetem pasi 
piishet kompleksi i sistemeve stnikturale dlie biokimike me rendesi, pi a kur len- 
dohen sistemet ky r çe te funksionit te qelizes dhe km’ demtimet ultrastrukturaie 
perfshijne gmpe te inedlia elementesh ndeitimore. 

2.5.1. Modiflkimet ulta asti iiktm ale. 

Çdo demtim qelizor, i ktliyeshem o i p akthyesliem, nis me inodifikime ultra- 
stniktiu ale te komponenteve qe ndertojne qelizen, duke filluar nga membrana, qe 
eslite pika e pare e kontakht e ine pas me lendimin e mitokondreve, lizozomeve, 
te organelave te tjera dlie te berthames qelizore, qe ne feresine e tyi e. 

Dëiiitiatet sfpetfaqësore të tmmbmues qetizotv; perfaqesojne leudiinin filles- 
tar, te shprehur ne foima te ndryshme morfologjike, qe çiregullojne slikembimiii 
e lendeve ndeimjet qelizes se lenduar, me mjedisin jaslitqelizor. Jane dy tipa mo- 
difikiinesh membranore: 

- Endoeitcra, shprehet me proçesin e invaginacionit te membranes, i ndjekur 
me vakuolizimm, i cili perfaqesonreaksionin, qe zhvillohet per te nethuar pjesen 
e brendeshme te citoplazmes se deintuar, duke e izoluai kete material te tretshem 
te citopiazmes (pmocitoza ). Kur membrana qelizore inkorporon grimca submik- 
roskopike te pranishme ne citoplazem, ndodh dukuiia e rhopheocitozes. Mein- 
brana iinmd te formoje evaginacione (invaginacioni invers), qe ndodli kur ajo 
rrethon tnipat e liuaj (bakteiie) intracitoplazmik. Pjesa e citoplazma ne fqinjesi 
me agjentat e liuaj kondensohet, behet kompakte, si ndodli p.sli gjate fagocitozes. 

- Ekzocitoza, perfaqeson nje aliti\itet te membraues gjate proçesit te eliminimit 
nga citoplazma te mateiialeve te huaja e te metaboliteve te tyre. Kur ndodb kepu- 
tja e ketyre filuckave membranoze, petmbajtja e tyre derdhet ne mjedisin jasht- 
qelizor dlie kyproçes emertohet Idasmatoza. 

Demthikst speciate te ntemhmttes dhe te cileplaztties qeHzore^ perfaqesojne 
vuajtjet e vazhdueslime te qelizes, qe shpreheu me formimiu e nje kompleksi 
demtimesh ne fomien e valezunit <llie te palosjeve te membranes, ne kiijimin e 
pseudopodeve, ne shfaqien e çarjeve ose te plasaritjeve te membranes <Uie defor- 
miniin e ektoplazmes ne fqhijesi te ngushte nen meinbrane. Bazat moifologjike 
te ketyre modkfikimeve membranore li<Uieu me mekanizma te ndiyshem, si me 
reaksiouet e qelizes ndaj hypoksise, reagimi ndaj konfliktit antigen/'antitmp, ose 
nga veprimi i fi enuesve te metabolizniit. Ne disa proçese patologjike, keto dem- 
time shoqerohen me Leudimin e citoskeletit dhe te skeletit meinbranor. 

Membrana qelizore eslite ne kontakt iutim me citoskeletin (mikrotubujt, fila- 
nientet e miozines, aktina, citokeratinat dhe me proteinat konfraktuese te pa poli- 
merizuara e jo filanientoze), Ne rastet kur demtohet integriteti i miofilamenteve 
dhe i mikrotubujve (demtimi kimik), frenohet afiesia mtgniese <Uie fagocitoza 
qelizore, ndersa ne demtime nga hypoksia, mikiotubujt pesojne çorganiztm, qe 
shprehet me fomiimin e figurave pseudomielinike, te cilat favorizohen dhe nga 
dizintegrimi e lii<katimi i inolekulave fosfolipi<Uke te membranes qelizore. 

Modifiktmi i miki otubivjve shoqerohet me çlirim lipidesh ne citoplazmeu qe- 
lizore. Difektet e mikrotubujve shoqei ohen nie denitime te membranes qelizore, 
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me zvoglim e perdredlije te mikrovileve (qelizat e epitelit intestmal, te epitelit 
respirator, apo sitidioini i mikrovilit te pa levizeshem) dhe me lendim te skeletit 
te membranes, pikerisht te irjetes tilamentoze strukturale (spektrina, aktina, pi o- 
tema 4-i dlie ankirina), qe veshin faqen e brendeshme te membranes qelizore. 
Ne keto raste, meinbrana mik eshte ne gjendje te mbaje stabilitetin dlie tumo- 
verin e qelizes, eka shprehet me tliiurje e midhje te qelizes. Demtimi i membra- 
nes plazmatike ndiyshon sipas sektorit te lenduar, kesisoj ka dallime ndemijet 
demtimeve te siperfaqes se brendeshme, nga ajo e jashteme dlie me pjesen ane- 
sore, ku licUiet me zgjatimet digitale e me dezmozomet nderqehzore. Veçanarislit 
ne sektorin e lidlijeve ndeiqelizore, nje rol te rendesishem luajne jonet e kalei- 
umit dhe ne rastet kur demtimi krijon ulje te Ca++ dhe lritjen e fosfolipazes, 
ndodh shperberja e keputja e lidlieseve nderqelizore cUie qeliza humb adezionin e 
slikeputet nga indi, MocUfikimet ultrastrukturale kane zbvillim te shpejte dhe 
jane te riktliyeslmie, por ne se hypoksia vazhdon, ndocUi çarje e membranave te 
organelave (lizozomeve) e derdhja e pemibajtjes se ketyre strukturave ne citopla- 
zem, çka perfaqesou nje akt te rencle, qe çon ne vdekjen e qelizes. 

Dëmtiiuei e j nitokonArit Jane clemtimet e para, qe shfaqen e zlivillohen me 
shpejt ne kohe gjate hypoksise, por jane te voneslune ue disa fomia demtimi nga 
agjentet kimike, Gjate li\q>oksise cjelizore, mitokondiet ne tillim kondensohen e 
ne vazlidim enjten nga hyi ja e ujit cUie e joneve citoplazmike. Ky demtrin eshte 
progresiv cUie ne kohe te shkurter çon ne fomirinin e densiteteve amoi fe lipidike 
dhe lipoproteinike ne brendesi te shtrojes mitokondnale. Ne rastet me riperfnzion 
te indit iskemik (cUie ne demtimin ldmik), ne mitokondre shfaqen disa fomia- 
eione granulare dense f te pasiua ne kalcium, c|e deslunojne se demtimi mitokon- 
dtial eshte bere i pakthyeshme, 

Studimet ne mikroskop elektronik kane verifikuar se gjate demtimit liipoksik 
te c|elizes ? ndodh cUie pakesimi ne numer i mitokondreve, madje ndryshojne 
dimensionet e formen. Ne disa raste jane teper te zniacUiuar, pei' çka emertohen 
megamitokondre (ne qelizat hepatike gjate semundjes se alkoolizmit kronik, ne 
disa defiçienca nutntive, ne miopati etj). Keto demtime perfundojne ine çarjen e 
membranes mitokondriale, e pasuar me deicUijeu e pemibajtjes e me kalcifikiuiiu 
progresiv e vdekjeprures te qelizes. 

Dëmtiiid i rettkidit ettifopfazuuitik. Tipik eshte zgjerimi i retikulit endoplaz- 
mik, nje alteracion i hershem i slikaktuar uga ndrysliimet e le\izjes se ujit dhe te 
joneve brenda retikuliÇ qe me pas i sliliepusin libozomet dlie shpërbëjne polizo- 
met, me pasojë uljen e sintezes proteinike. Keto clemtime jane te kthyeslime, por 
ne se hypoksia (ose demtimi kimik) vazlidou mbi qelizen, ndodli fi agmentimi i 
retikulit endoplazmik, i shprehin me fonmm agregatesh ne trajta figiu ash miehn- 
ike ne citiplazmen qehzore (peroksidrini lipidik ne helmimin me CCl4). 

Dëtttiitm i lizozomeve* Eslite nje fenomen i vonshem ne krahasim me te parcfi 
por me i rcndi. Kur demtimet qelizore jane te kthyeshme, hzozomet fiylien, por 
nuk ekzistojne piova se i derdhin enzimat. Kur çahet membi ana lizozomiale, per- 
mbatja dercUietne citoplazem. Enziiiiat liidrolitike si fosfataza acide, glukorinids- 
za, sulfataza, ribonukleaza, kollagenaza etj, sintetizohen lie retikulm endoplaz- 
mik te micUnu', me pas paketohenne fsliikza nga aparati Golxliit dlie pasi mbesh- 
tillen nga membrana vakuolare, slmdeirolien ne lizozome pai esore. Keto lizozo- 
me ose fagozome, gelltisiu giimcat e liuaja ue citoplazem dhe ine pas i tresrii ne 
brendesi te tyre e kesisoj fonnojne te ashtuquajturit lizozome clytesore o fagoli- 
zozome, qe jene me cly oiigjina: 

- heterofagocitoza, zluillohet nepennjet proçesit te endocitozes, kur gelltiten ma- 
teiiale te ardlnu’ nga mjedisi i jashtem cUie qe realizohet me fagocitozen, qe eslite 
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cilesi iiuiksioiiale e qelizave te speeializnaia si ueutrofilet e makrofaget etj, Keto 
qeliza arrestojne, gelltisin e tresin bakteriet e keshtu pastrojne tnjedisin nga stm- 
kturat e huaja e nga mbeturinat e qefizave nekrotike, ndersa km' kapin makro- 
molekiila te tietshme, ky proçes perkufizohet pmocitoza . 

- auZofagocitoza, ndodh kur disa organela qelizore (mitokondiet, retikuli endo- 
plazniik, iibozomet etj), jane demtuai e duhen eleminuai' nga eitoplazma, pia 
duhet pastrimi i qelizes nga mbetuiinaf Ne kiyerjen e ketyie fmiksioneve hyjne 
ne loje disa tipe lizozotnesh, te emertuara autolizozome, qe se pari i mbledluii 
mbeturinat tue ane te autofagise dhe me pas t tresin me enzimat e tyi'e. Ne kete 
proçese rezulton se protemat dlie karbohidratet stmkturale te organelave te dem- 
tuaia, lii<li’olizolien tiga enzimat, por disa lipide i rezistojne tretjes, madje pet' 
kolie te gjate mbetenne fonne trupzash rezidual mtraeitoplazmike. 

2. 5. 2. Tipat morfologjikë të dëmtimeve qelizore. 

Fusha e huliuntiineve te anatomise patologjike shtrrliet ne nje spekter te gjete 
proçedurash <llie analizash, qe fillon me vleiesimiti e eilesive makroskopike dhe 
vazhdon me vrojtimin e iiidividualizimin mikroskopik te demtimeve indore. 

Perfytyrojme pjeset e indit fh normal M te uiane me biopsi, ose te hequra me 
nderhyrje larurgjikale, te eilat pasi jane fiksuar, priten ne feta te liolla, ngjyrosen 
e studiohen iniki oskopikisht. Ne gjykimin e paie do te thetni se jane pjese iudesli 
te gjalla, por ne te veitete, si definicion ato jane te “vdekiua”, sepse solucioni 
fiksues ka vepruar mbi fi agmentin indoi duke i slitangesuat strukturat perberese, 
ka bllokuar akthitetin e enzimave <llie ka koaguluar proteinat native, qe mbefeu 
ne brendesi te karkases qelizore. Kesisoj ? proçeset jetesore qelizore jane nder- 
prere ne fuuksioti <Uie ne kohe nga shtangimi i qelizes. Nen efektin e fonnaliiies, 
qeliza eslite “ballcamosiu”, enzimat jane bllokuar, slunanget autoliza dlie nekro- 
za qelizore. Keto argumenta vlejne si pei qelizat lioimaie dhe ato te sennua. 

Shembelltyra mikroskopike e qelizes <Uie lendes nderqelizore te denituara, 
tregon gjendjeti ku eshte udaluai proçesi jetesore^ qe i perkon pikerisht dlie çastit 
kohor te fiksimit te rudit. Te njejtat koncepte jane te vlefshme e<Uie pei b itidet e 
rnana ne autopsi, ku pas fiksimit ne fonnaline, nderpitet autoliza, qelizat mbeten 
ne gjendjen ftnale. kiu’ kane vdekui dhe kesisoje ti egojne tiparet moi fologjike te 
demtimit, qe ka slikaktuar vdekjen qelizore. 

Mikroskopikisht, qelizat e vdelaua (enzimat lizozomiale i kane tretiu’ orga- 
nelat), paiaqiten si masa hoinogjene, kouipakte, me eoztnofili te slituar tiga 
humbja e bazoftlise nonnale te eitoplazmes (shpeibehen rtbonukleoproteinat), 
poi <Uie nga nitja e aftesise lidliese te eoziues tne proteinat intiacitoplazmike te 
denatymara. Qelizat e indeve te mana ne autopsi (se paku 24 ore pas vdekjes se 
subjektit), kiu’ ekzaininohen ne mikroskop fbtonik, kane sliembclltyTe imiforme, 
jane kompakte dhe relativisht transparente, si rezultat i koagulimit te protemave 
dlie i humbjes te glikogemt (glikoliza), ndersa shemhelltyra e qelizave ne biopsi 
(pjesa indore e liian a nga persona te gjalle), manifestojue citoplazem te slilaifet, 
nie pamje grsmilare, qe shpreh pranine e glikogenit. 

Ne disa n ethana, vdekja qelizore lie indet e gjalla nuk shoqerohct menjeheie 
me slifaqien e nekrozes, pasi kjo e fiui<lit kerkon nje peiiiuUie kohe te konsoh- 
doliei Ky koncept eshte veiifikuai me modele ekspeiimentale ne kafslie (iskenu 
e in<Ut me ligatiue te aiteiieve ne tnelçi e ne miokaid), ku eshte mundësuar te 
studiohet diferenea ndeiinjet vdekjes qelizot e <Uie nekrozes qelizore, Pas lidlijes 
te aiteiies kiyesore ne keto orgatie, mikroskopikisht eslite verejtur se nelaoza 
konstatohet 7-8 oie pas vdekjes qeiizore lespektive. Pra dlie pse te vdekura, filli- 
misht qelizat e ekzaminuara ne mikroskop fotonik, e raajne ende pamjeu e tyre 
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<Uie <liiliet te kaloje nje peiiinllie kolie. qe motUfildmet te thelloheii deri sa te 
belien te dukeslime. Kjo dukuri ndodh sepse lizozomet t derdhin enzimat vetem 
pasi qeliza ka vdekur, madje duhet oje fare kolie T qe te slikaktojne denatyiimin e 
citoplazmes qelizore e te favoiizojne li’yi’jen masive e pemibytjen e eitoplazmes 
nga jonet e kalciumit Ne realitet, ne infai ktin e niiokat dit, qelizat vdesm te izo- 
luara nga qarkullimi i gjakut, pra vdesin me inekanizmin e hypoksise, ndersa ne 
shmnieen e semundjeve, vdekja qelizore ndodli ne kushtet e majtjes se qarkulli- 
mit te gjakutj netliane kjo e rendesislmie, qe favorizon pennbytjen e qelizes se 
lenduar nga jonet e kalciumit, qe petkon me fillimin e neki ozes. 

Nga keto argumenta rezulton se vdekje qelizore nuk do te tliote nekroze. Ka 
rendesi te dallojme se nekroza eshte ngjarje e më voneshme, e cila perknfizon 
bashkesme e demtmeve morfologjike, qe ndodhin ne qelizat e vdekura te orga- 
nizmit te gjalle, si rezultat i veprimit progresiv degradues e iitikte enzimave dhe 
te pennbytjes te citoplazmes nga jonet e kalciiunit. Nga ky perkufizim lrjedh dlie 
konlduzioni se nekroza qelizore dhe vdeiqa qelizore nukjane sinonime, por dy 
entitete nozom orfologjike te veçanta. 

Qelizat e vdekura ne indet e gjalla provokojne reaksion inflamator te shprehu- 
ra me gmmbiiUimin e leukociteve neutrofile e te proteinave plazmatike (faktoret 
e kompiementit senk), qe anijne ne zonen e demtuar nga vazat e vogla te gjakut. 
Piania e leukociteve shoqeroliet me leshimin e enzimave hzozoniiale dhe grum- 
bulliniin e faktoreve plazmatike te aktivizuar, qe konhibuojne ne degradimin e 
metejshem te qelizave te vdekma, duke slikaktuar heterohze e ne vazhdim zgje- 
rim te nekrozes indoie. Ki alias demtimeve te citoplazmes, si ne qelizat me dem- 
time te riktliyeslune dhe ne ato me demtime te pakthyeshme, njekohesisht ndodli 
dhe iendimi i berthames qelizore. 

Mikroskopikisht, modifildmi i pare stmktural i berthames qelizore eslite den- 
desimi i kthyeshem i kromatines, i shpreinu’ me formim agregatesh te medha kio- 
inatine, qe shkeputen nga membi ana nuldeare dlie nga mikleolat, dulce u vendos- 
m ne trajte paketasli te çnegullta ne brendesi te berthames Ne se demtiuii i qeli- 
zes piogreson, proçeset regresive te beithames ndjekin keto perfundime: 

1. ne disa qeliza, berttiania mpihet e transfomiohet ne nje mase te vogei, te 
midliur, ku kromatina paketohet ne menyre dense e ngushtohet ne fomie tipike 
liiperkrome, per çka eslite eniertuai piknoza nukleare. 

2. kiomatina e kondensuar peson slilairje progiesive, pra karioliza, proçes qe 
zli\illohet nga veprimi Iiidrolitiki enzimes DNA-aza lizozomiale; 

3. ne raste te tjera, berthama e modifikuai peson çarje e thennime, duke for- 
muai disa fiagmente nukleai e, te slipemdai a ne trajte pluhun ne citoplazem. Ky 
fenomen emertohet kariorhexis. Nga ky r demtim, beithama slipeibehet e me pas 
themiijat uukieare tieten dlie qeliza vdes {Fig. 2. 10). 

Ne vdekjen fiziologjike te indeve dhe ue disa patologji, si ne limfomat dhe ne 
neoplazite solide, demtimet e bertliames jane nje fenomen i shpeslite e nje model 
morfologjik i ndryshem nga ato te nela ozes, qe se basliku me modifikimet e cito- 
plazmes T ne teresi perkufizojne proçesin e apoptozes (Fig 2. 11), qe eslite nje tip i 
veçante vdekjeje qelizore. Pia, kemi tre koncepte te ndiyslmie te demtimit te 
pakthyeshem te qelizes qe jane: vdekja qelizore y nekroza dhe apoptoza, qe nuk 
jane siuonime, por njesi nioifologjike te veçanta. 

Format morfologjike të dëmtimeve të liktliyeslune qelizore* 

Demtimet e liktliyeslmie qelizore, prezantohen ne dy fomia mikroskopike, te 
cilat shpreliin dlie natyreu e demtimeve morfologjike te mirefillta: 

Ftytja (enjtja) qelizore. Eshte manifestimi i hershem dlie i paii, qe ndodh ne 
çdo tip demtiim qelizor, Verifikohet ne gjendjet kui qeliza eslite e pa affce te mbaj 
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homeostazen jomke dhe te lengjeve, çka çon si pasoje, ne teiheqien e ujit <llie te 
joneve jashtqelizoie, qe hyjne tie citoplaznien, dnke e mbushur me pennbajtje te 
lengeslmie ne menyre te pazakonte. Uji e pemibyt citoplazmen, ku gmmbullohet 
ne tllucka te vogla te shumta. 

Ne mikroskopin fotonik, qeliza e enjtm laijojn nje shembelltyre te veçante ? 
ku prania e ujit ne citoplazein, paiaqitet si nje material transparent, ne trajte 
shkume (Fig 2. 12 dlie fig 2. 1J).. Ne aspektin struktural, vakuolat citoplazmike 
jane eopa retikuli endoplazmik te fiyt a nga pemibajtja e ujit f qe i ka zgjeruar ne 
tiajte cisteruash dhe i ka defomiuar 



Fig. 2 12. Fryqa ujore ehepatciteve Fig 2. 13. Fryi]a ujore e qehzave epitdiale 


Edema eshte demtim i shpeshte i qelizave epiteliale te tubujve te veshkave, i 
hepatociteve, i qeiizave te nnokardit, i qelizave epiteliale te epidennes etj. Fryija 
ujore ndodli ne helinimei kitnike (kloroformi, CCL4); ndeshet ne semundje infe- 
ktive e ne hypokalemi. Fiyija qelizore eshte demtim i rikihyeshem dhe pa pasoja 
seiioze fimksionale. Rendesia e ketij demtimi, lidhet me faktin se perfaqeson nje 
gjendje pararendese te demtimeve, qe mtmd te perkeqesohen e te evoluojne e te 
slmderrohen ne demtime te pakthyeshme. 

Modifikittu dhjnmor i qetizes . Eshte nje demtini i mii fillte dhe i rikthyeshem 
i qelizes, relafivislit i shpeshte, qe pi ek kiyesisht qelizat e iniplikuaia ne metaho- 
lizmin e yndymave, ose ne qeliza te varura nga uietabolizmi i yndymave, si qeh- 
zat e melçise e te miokardit. 

Ne planin morfologjik, shprehet me gmmbullim te tepmar brendaqelizore te 
vakuolve yndyrore, te cilat mund te pemibajne tiigliceiide, kolesterol <Uie esteret 
e tij ? si <Uie fosfolipide. Natyren e tiparet e tjera morfologjike, do Vi peishkmaj- 
me ne kapitullin peikates. 
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Format morfologjike te (lemtiineve te paktliyeslune të qelizes . 

Perfaqesojne lendiine te thella e te pakthyesinne te qelizes, qe ne nukroskopi- 
ne fotonike manifestolien ine shembelltyrat e demtimeve te mirfillta karakteiis- 
tike per nekrozen dlie apoptozen 

Nekioza. 

Ne n ethana te veçanta patologjike, tipi i agresoiit qe shkakton vdekjen e qeli- 
zave <Uie tipi liistologjik i qelizave te vdekura, ndikqjne ne shfaqien dhe eeurine 
e uekrozes, Vdekja e qelizes jo gjitlmione shoqerohet me slikiirjen e kaikases se 
qelizes i eziduale. Ne pergjithesi, inekanizmat e vdekjes qelizore ndjekin drejtime 
te ndiyslime, qe jane ne varesi te hilaneit te proteolizes pi ogresive, te koagulimit 
te proteinave citoplazmike dlie te fenomeneve te kalcifikiinit, duke u prezantuar 
ne miki'oskop fotonikme demtime te mirfillta te fonnave te ndiyshme. 

Mizoterimi i autolizes, i heterolizes dhe denatyrimi i proteinave eitoplazmike, 
kushtezojne tipin tliemelor te nekiozes, te shprehur me nj e basliliesi demtimesh 
te mirfillta qelizore, qe zhvilloiieii pas vdekjes qehzore ne indet e gjalla. E(Uie 
pse ne te gjitha rastet nekroza ndjek vdekjen qelizore, karakteiistikat liistopato- 
logjike shprehen ne fonna e trajta te ndiyslime, qe ne cUsa raste orientojne dlie 
per shkakmi. Tipat kiy esore te neki oza\ T e jane: 

Nekrom koagnkttire* Eslite tipi me komuni nekrozave, e shprehurme shem- 
belltjTa inikrQskopike tipike, te perfaqesuar me shkatemm te arkitektines indore, 
me homogjenizim <Uie fsliirje te qelizave, qe pasi koagnlohen shnderrohen ne 
“kufonia eozinofile”, apo liije opake dhe amorfe, pa beithama 0iariohza) ? ose me 
berthama piknotike, ose me karioreksis {Fig. 2. 14). Ne cUsa incle, qelizat nekro- 
tike e majne protilin ne trajte siluete, çka ndihmon ideutifikimin e kontm eve qe- 
lizore cllie te arkitektures se incUt. Kjo nekioze zhvillohet ne teiren te iskemise 
pothuajse ne te gjitlia organet, me perjashtim te sistemit nervor qendrore. 



Fig 2 . 14. Nekroza knagulative. Fig 2. 15 Pamja maltroskopike e neltrozes 

(kanaliza, kariapiknaza, kariorhezi). koagulative ne shpenetke 

Nje fonne e veçante e nekrozes koagulative zlmllohet nga lenclet kiinike, si 
nela oza koagulative e epitelit te tubuj\ T e pi oksimal e te veshkes ne rastet e helnii- 
mit me kloiiu’ zliive, nga vepiimi i acicUt klorliicUik mbi dyshemen e ulçeres se 
stomakut, ose nga vepiimi i disa agjenteve biologjilie (bacili i TBC), ne infeksio- 
net e renda gjate dizenterise bacilai e, ne difteri, nga vimset (hepatiti akut) etj. 

Nekroza koagulative eslite rezultat i denatyiimit te proteinave qelizore me- 
njehere pas vdekjes se qelizes, te cilat ngjajne me tiansfonnimiu molekniar, cje 
veiifikohet kur proteinat e treteshme koagulohen me ngrohje, ose kur copa incU 
biopsie fiksohen ne fomialine, Fioteinat e koaguluara ne nekrozen koagulative 
belien te pati etslune, fitojue rezistence, c^e vonon proçesin e proteolizes nga enzi- 
mat lizozomiale dlie kesisoj e majne zonen liekrotike per lije peiiudlie kolie ne 
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bietidesi te indit te gjalle, Keto tipare lnanifestohen nialaoskopildsht tne nje zone 
opake, tne kufij te qarte, ngjyre te bardhe ne gii ose roze, me konsistence te forte 
(Ëg 2. 15). Nga vepiimi i enzimave leukocitare ? rrenojatnekrotike te indit lenge- 
shtohen, fragmentuhen, slilaiheti e perthithen gradualisht me proçesin e fagocito- 
zes nga leuliocitet dlie makrofaget, qe migrojtte ne zonen e neki ozes koagulative. 
Kur vatrat e tiekiozes jane me pennasa te medha, pesojne perfundimc te tjera si 
organizim, kalcifikim, inkapsulim etj. 



Fig. 2. 16. .Encefalomalada e indit trunor. Fig. 2. 17. PseudDkista encefeloinalaake. 

Nekrom koliktmtivr (e leftgeshmar)* Emërtohet dhe malacia qelizore (zbutja, 
qullja). Eshte rezultat i vepiimit ti etes l enzimave te fuqislune hidrolitike, ku du- 
kuiite e autolizes e te iieterolizes, mbizoterojne mbi denatyrimin dlie koagulimin 
e protemave te qelizave te vdekura. Kjo nekroze eshte tipike gjate shkateirimtt 
iskemik te tnnit (eneefalomalacia) (Fig 2. 16), por sliihet dlie ne inde te tjera ne 
infeksionet bakteiiale, ku enzimat bakteiiale dlie leukocitare, i slikrirjne qelizat e 
vdekura. Qelbi i fonnnar ne vatrat inflamatore nga bakteiiet piogene (stafilo- 
koket, streptokoket etj), eshte sliembull i nekrozes kolikuative. 

Mikroskopikishf prezantohet me nje shembelltyre te shprebur me fslui jen dlie 
shkatemmiii litik te strukturave indore te vdekura, ku qelizat jane slmdemiar ne 
detrite, qe notojne ne masen e lengezuar Neki oza kolikuative e indit trunor, 
mund te pesoje e disa fomia transformimesh, nder te cilat me e shpeshta eshte 
pertliithja e mases se lengeshtuaiq duke lene nje hapsire boshe ne indin tnmor, qe 
eslite emertuar pseudokista post encefalomalacike (Fig 2.17). 

Nekroffl kazeoze. Eshte variant i kombinuai i nekrozes koagulative me nekro- 
zen kolikuative, qe ndeshet ne granulomat tuberkular dlie ne stromen e tumoreve. 

Makroskopikisht, nekroza kazeoze paraqitet si nje mateiial me konsistence te 
bute, i thermueshem, i ngjashem me gjizen, me ngjyre te bardhe ne gii, me kufij 
te spikatur ne indin ku kiijohet Kjo neki oze, tipike per infeksionin tuberkular, 
zhvillohet nga perberesit ldmike te kapsulcs se mykobakteiit te TBC (acidi ftioik 
e korda-factor), qe shkaktojne koagulim te proteinave dhe nie pas, nga vepruni i 
enzimave te qelizave parenkimale dhe te leukociteve, shkaktohet tretja dlie len- 
geshtimi i stmktiuave qelizore te vdekura. 

Miki oskopikisht, indi me nekroze kazeoze paraqitet si nje territoj ainorf eozi- 
nofil, nie pemibajtje detritesb qelizore, qe nuk jane te tretura teresisbt, por dhe qe 
nuk majne konturet e tyre, per çka mamii pamje siluetash te çn egullta qelizore, 
me pamje amorfe e granulare (Fig. 2. 18). Midis elelnienteve qelizore te slikate- 
imara, depozitihen tragmente dylli (me oiigjine nga kapsula e bacileve), qe jane 
tepei rezistente ndaj enzimave lizozomiaie. Keto grimca dylli sherbejne si mate- 
lial shtesë e amortizues, duke i dliene tiparet e tbemiueshmeiise nekrozes. 
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Nekram enzinmtike e ittdit dhjamor, slipieh njc aspekt morfologjik specifik 
te vdekjes qelizote te slikaktiiar nga lipazat, qe daliti nga pankieasi e depertojne 
ne brendesi te depozitave dhj amore, duke kiijnar tije tretje te posaçine te qelizave 
dhjatnore e te strukturave te tjera indore. Kjo nekioze tideshet si denitim baze ne 
pankreatitin akut tiekrotik. ku shprehet me vatra te shumeta tielaotike tie pankie- 
as, ne inditi dhjatnor ireth pankreasit e tie itidin dhjamor retropeiitoneal. 

Vatrat e nekrozes kiijohen naa derdhja dlie qarkulliim tie gjak t proteazave 
dhe i lipazave te fiiqisliine, te leshuara nga qelizat acitioze te lenduara te pankre- 
asit. Ttigliceiidet e çliniata nga qelizat e vdekuia te indit dhjamor katalizohen 
nga lipazat, duke u zberthyer ne glicerol (tliithet shpejt) dlie ne acide yndyrore te 
lira, qe lidlien me laipei at e Ca++, duke fonnouai sapimet kalcike, ndersa pjesa e 
mbetiu' luistalizohet e depozitoliet ne breudesi te nekrozes. Akti\iteti i lipazave 
fuqizohet dhe nga amilaza, e cila tillimisht demton membranen e qelizes dhjam- 
ore e me pas i tret stnikturat e tjera. 



Fig. 2 . 18. Nekrosa kazeoze ne qendei'te Fig 2 . 19. VatiB nela'oze enzimatike ne 

granul omes tiTb ei'kLilare stromen e pankrea sil 

Maki o skopildsht, sliihen vatra te slnmita neki oze, me ktifij te spikatura, me 
pamje opake, ngjyre te bardlie te verdhe, me pemiasa qe vaiijojue nga pllaka te 
gjet a, te çiTegullta (panki eas), ne vatra te vogla ("pikat e qiiiut”), te shpemdai a 
ne dhjamin lxetli panlaeasit dlie nen peiiton. 

Miki oskopilasht, nela oza enzimatike ka panije inozaike, e peibere nga vatrat 
e qelizave dhjamore te denatyruara <llie te slilaii a nga enzimat, qe kiijojne nje 
shembellt\Te te mjergulluar, ndersa sapunet kalcike paraqiten ne trajte deposli 
bazotile, amorfe e granulai e.Vati at nekrotike jane te n ethuai a me elemente infla- 
matore (Fig 2. 19). 

Nekrom hem&mgjike* Eslite nekroze koagidative ose kolikuative, e nderh- 
kuar me hemoragji. Fillimisht ndodh nela oza e indit, ndersa me pas mbishtohet 
komponenti hemoragjik dhe eslite karakteristike per organe si inuslikeiia dlie pcr 
zoo et. Kur ndeipiitet qarkullimi i gjakut ue indet e ket\ r rc oiganeve, ndocUi hy- 
poksia <Uie vdekja e qelizave parenkimatoze, ine vonë cUie paretet kapilare pesoj- 
ne clemtime iskemike e behen te brislita. Kur ne kete terren livencloset qarkullimi 
kolateral i gjakut, cjelizat encloteliale te vdekura, e lejojne kalimin cUie pennby- 
tjen e strukturave nga gjaliu, qe do fi japi nekrozes ngjyren e kuqe te erret 

Nekrom gmtgrenoze* Ne l ealitet nuk eshte tip i veçante neki oze, por ky r temi, 
pei' forca traclite, vazlidon te ruhet nga klinicistet. Nelaoza gangrenoze eshte 
demtinii nelaotik i pjeseve skajore te gjymtyreve, kur bllokohet fiimiziiiii me 
gjak aitehal, per ixjecUioje hypoksia, se paii laijon nelaoze koaguiative te struk- 
tm ave respektive, por me pas, nen efektin e bakteiieve cUie te enzimave, clo te 


Dëmtimet e qdizes, përshtatja qelizore, vdelqa qehzDre. Dsmtimet e lëndes ndsrqelizare 


55 


slindeiTohet ne lieliroze kolikuative. Gmigiena eshte nje tip nekroze ne kontakt 
ine mjedisini e jashtem tllie eshte nen efektin demhies te faktoieve hiologjike, 
sidomos te bakteiieve anaeiobe, mbi bazen e te cileve n sugjerua cUie emertiim 
nelii'oze gangienoze. hifeksioni bakter-iale <Uie piania e lctikoeiteve te shumte, e 
tnocUfikojue fizionomme e nekiozes tillestare. Km mbizoterojne demtimet koag- 
ulative, gangrena ka strukture kotn-pakte dhe emeitohet “gangreua e thate” ? 
udersa kur nekroza eshte kolikuative, do te emertohet “gangrena e njome”. 

Ap optoza. 

Me termin apoptoza ( grek: apoptosis - "bie si gjethe e thate '% perkufizohet 
uje niodel moifologjik i posaçem i vdekjes qelizore, laejt i ncUyshein nga nek- 
roza, qe ne thelb perfaqeson involueiouin inorfologjik te slikaktuai' tiga vete\i a- 
sja e programuar e qelizes, pra eshte suiçicU i qelizes. Ne planin fiziologjik cUie 
morfologjik, apoptoza peifaqeson vdekjen e programuar genike, qe peifundon 
ine eleininimin perfimduutar te qelizes. 

Fenomeni biologjik i emertuar "apoptosis", ose “vdekja qelizore e program- 
uai 1 ', apo “valtja e vdekjes”, h%ii ne kulfuren biomjekesore ne dekadat e fimdit te 
shekullit te kaluar e si koncept i 11 morfoklmik, slipejt kontiibuoj ne modifikimin 
e revohicionarizimm e njohurive mbi demtimet qelizor te dxvilluara ne pei gjitlie- 
si ne proçeset pafologjike dlie veçanariskt ne patologjine imune cUie neoplazite. 

Apoptoza n pershknia per hei e te pare me 1952 uga Glueksmann, i eiii e pre- 
zantoj si nje kuriozitet moifologjik, apo si nje veçori e vdekjes cielizore e \Tojtu- 
ar ne cUsa faza te zhviUimit embriologjik. Koncepti morfologjik i apoptozes u 
prezantua nga Kcit (1972) ? qe e perkufizoj si vdekje e progtamuai’ e qelizes, ki ejt 
e veçante nga nekroza. 

Nekroza qelizore u perslikrua nga R, Virchow ne fund te shekullit XEX, qe e 
percaktoj nje ngjaije pasive, qe mbyll demtimin qelizor te pakthyeshem ne bren- 
desi te mdeve te gjalla. Nekioza manifestohet me karakteiistika stereotipe: qeiiza 
fryliet, berthama peson kariolize, lendohen organetat e demtohet membraua cjeli- 
zore, duke peifimduar me shkaterimin e plote te qelizes diie zbrazjen e enzimave 
e te substancave me veprim kemiotaktik e proiuflamator. Ne kete planmasa uek- 
lotike perben nje stiuiul te fiiqishein tlogjistikper iucUu (Fig. 2. 20). 

Nga pikpamja biokimike, nekroza eshte proçes pasiv, i krijuar uga enzimat 
lizozomiale, qe tresin qelizen e vdekur, ndersa apoptoza, ne aspektin niorfologjik 
e bioltimik eslite ngjarje komplekse, eshte proçes aktiv, qe kerkon energji dlie 
zli\Tllohet ne metiyre te oi ganizuar, e qeverisur nga nje program intrinsek geniki 
mire percaktuar. \ r clekja qeiizore me apoptoze zlrvTllohet ne vazhdimesi te nje 
vaigu fenomeuesii, qe jane iclentike ne tipe te ncUyshme qelizash, qe nuk kane 
ndryshuar gjate fiiogenezes. Pia apoptoza zhvillohet njelloj ne te gjitiia indet 

Shembuj tipik te apoptozes jane: vdekja e programuar e qelizave gjate embri- 
ogenezes T invoiucioni fiziologjik honnono-dipendent i endometrit gjate cildit 
menstrual, ndryshimi i qelizave ne gjeudrren e gjirit pas laktacionit; elcininimi i 
qelizave te aktivizuara; proliferimi i qelizave ne kriptat iutestinale; involucioni 
ftziologjiki timusit; i testikujve, eleminimi i qelizave T autoreaktive e te rrezike- 
siune; vdekja e limfociteve te privuar nga citokinat; vdekja qelizore nga liinfo- 
citet citotoksike cUie gjate disa patologjive si stressi metabolik e temiik e ne veç- 
anti ne neoplazite, ne semundjet autoimmie. Apoptoza zhvillohet cUie ne kuslitet 
nomiale si, ne maturiniin e sisteuiit imiuiitar, ne tumoverin normal te indeve cUie 
u e piakjen qelizore (eleminimi i qelizave te plakura). 

M&rf&togjm. Apoptoza si proçes involutiv, perfshine qeliza te izoluara (Fig. 
2. 21) ose gmpe te vogla qelizore, qe prezantojne demtime ne mikroskopine fo- 
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tonike ? por mc slipi ehese sliihen ne mikroskopine elektronike. Qeliza apoptozike 
ka tipare tc veeantamorfologjikc: 

- Reduktimi i vohunit qelizor. Shenja e paie morfologjike e apoptozes eslite tku- 
iija e thelle e volumit qelizor, porpa humbjen e iiitegritetit te membraues qelizo- 
re dlie pse eshte e palosur, e clefomiuai dlie e slioqemar me keputjen e lidiijeve 


uderqelizore. 



Fig T 2 2D. Paraqitja skeraetike e fezave te 
nekrozes dlie apoptazes. 




Fig 2.21 Qehsa apaptozike, me atoplazem 
hip srsDzina Sle e rne shp erb ei'j e nukl eare, 


9 * 

% V 


Fig 2. 22. Qelizapaptozike dhe Fig. 2. 23. Tmpat apoptozikte ngjymurme 

trupat ap opt ozik fluareslience ngjyre t e gj elb ert. 

- Kondensimi i kromatines. Kiijon pamje tipke pci qelizcu apoptozike, uc fortne 
agi egatesii homogjene te mbeslitetur uc faqen e brendeshme te membranes nuk- 
ieare ? ku shpesh maniu pamje gj\ r scmlienezash, udersa ne qcnder tc bei thames 
krijohen masa te imëta granulare (Fig. 2. 12 ? Fig. 2. 22 dhe Fig. 2. 23). Pra, 
lendimct themeloie zlmllohen per llogari te berthames qelizorc, ku së pari veri- 
fikohet nje demtim i shpejte i DNA nga endouukeleaza endogene, çka shprehet 
nulnoskopikislit me kondensini tc kiomatincs liuldeare dlie me pas me thyerjeu e 
bei tliames ne dy ose me sliumc fragmcnte, qe bicn lie citoplazcm. 

- Fannimizgjatimeve citoplazmike dhs i tnipave apoptozike. Nc vazlidim ctopla- 
zma c qelizes apoptozike krijon zgjadmc e palosje ne siperfaqe, qc keputcn dulie 
fonnuar te ashtuquajturat trupa apoptozike, te cilet mbeshtillen me uiembranc, qe 
kufizon pjesen pcrkatese te citoplazmes me ose pa ffagmente berthame. Tiupat 
apoptozikc, pasi bienue strouien e indcve, fagontohen uga qehzat tuakrofage. 

- Fagocitoza e qehzss apoptooike dhe tnipave apoptozike. Qcliza apoptozike dlie 
tmpezat apoptozike, fagocitohcn dhe degradohen shpejt nga lizozomet e fago- 
citit. Ne proçesin e fagocitimit manin pjese qelizat e shendosha fqinje, si dhe ato 
profiferative (qelizat c reja), qe kerkojne tc plotesojne vcndin bosli tc kiijuar nga 
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qeiizf) apoptozike, Ne neoplazite. qeliza e vdekm - dhe tmpat apoptozike, geiltiten 
nga qelizat lieoplazike kanibale fqinje, ndeisa ne kulturat qelizore, keto tmpa i 
slimangen fagoeitozes dlie degjenei ojne spontanisht brenda pak ore nga çarja e 
membranes kufizuese dlie nga tretja e organelave, duke knjuar nje morfologji qe 
te kujton nekrozen. Nje fat te ngjashem kane trnpat apoptozik te tlakur ne mter- 
stkium apo ue spacimnet indore, si ndodh me tmpat aeidofile te Counciiman, qe 
\Tojtohen ne meiçi gjate liepatit \ii al dlie me qelizat e siienjuara te nxitura nga 
iimfocitet T citotoksike. 

Qeliza apoptozike dhe tmpat apoptozike, ndiyshe nga nekroza, nuk provo- 
kojne dulimi inflamatore. 

Kamkteristiknt hitikinuke te ftpoptozes* Q elizat apoptozike pesojne modifiki- 
me te shmnta bioldmike, qe perfaqesojne ndiysliimet stmkturale dlie funksionale 
te lidhur me involucionin e tyre dhe qe sliprelien ne disa fomia: 

- Shpetëzimi iproteinave. Nje nder tipai et tipik te apoptozes eshte hidroiiza pro- 
teinike, qe kiyliet nga aktivizimi i pjestareve te familjes te eistem-prote azave, te 
quajtura kaspaza^ qe jane te pranislune ne qelizat nomiale ne trajte proenzimash 
maktive, qe pasi aktivizolien, nxisin apoptozen. Kaspazat e akfivizuara, kepusin 
slimne nga proteinat \itale si lamininen, shkateiTojne tiinen berthamore, citoske- 
letin, si dlie aktivizojne euzttnen DNA-aza, qe do te degradoje DNA. 

- Këputja e DNA. Ne vazhdim te veprimit te enzimave, DNA keputet duke 
formuar fragmente te traslie dlie mc pas, nen vepriinin e endonukleazes Ca++ 
dhe Mg++ dipendente, peson prerje intemukleozomike ne oligonukleozome, ne 
rreth 180 - 200 kopie bazasli. Keto fiagmente mund te sliilien me elektrofoieze 
ne xhel-agar, kuparaqiten si slikalie te DNA. 

Akti\iteti i endonnkleazes eshte baze pei te verifrknar vdekjen qelizore me 
teknika eitokimike, qe njoliin çarjen e dopiohelikes te DNA. Rikujtojme se kep- 
utjet mtemukleozomike te DNA, nuk jane speeifike per apoptozen, pasi shihen 
dhe ne nekroze, si nje dukuri e voneslmie autolitike. 

- Njohja fagocitare. Qeiizat apoptozike pemibajne ne faqen e jashtem te mem- 
branes citoplazmike fosfatidilseimen, e cila del ne siperfaqe nga shtresa e bren- 
deslmie e niembranes, po keslitu ne siperfaqen e tmpave apoptozik identifikoliet 
nje glulioproteine adezive e quajtia’ trombospodina, qe lehteson iij ohjen e hefyre 
qelizave nga fagocitet, Proteinat e sekretuara nga leukocitet, pelqejne te tidlien 
me qelizat apoptozike, duke i opsonizuar, per t'i u nenshtiuar me pas fagoeito- 
zes, Ky kompleks ndiyslnmesli, qe peson qeliza apoptozike, e lejojne ate, te 
rinjihet nga makrofaget, qe e fagoeitojne dhe e eleminojne, pa leshuar kompone- 
nte inflainatore dhe pa len<1imin e indit liethues, pra pa kiijuar inflamacion, 

Mekauizinat e apoptozes. 

Studiine te shmnta ne biologji molekulare dhe imunoliistokmii, kane anijtiu 
te eksplorojne mekanizmat molekulare dhe genike, qe nderhyjne ne involucionin 
morfofunksional te qelizes, duke treguar kompleksitetin e raporteve, qe ekzis- 
tojne ndennjet cildit qelizor, transformimit neoplazik dhe vdekjes se prograinuar 
te qeiizes. Apoptoza çon si nc vdekje ontogenike te qelizes, ashtu dhe ne ate, qe 
nxit ripertritjen indore, duke lnajtur rol themelor ne proçeset e zhvillimit dlie ne 
mbajtjen e homeostazes indore. 

Eeuria e proçesit te apoptozes sliprehet me nje varg ngjaijesh molekulai e, qe 
nxiten ne menyra te ndryshine dlie amine kulmin me aktivizmim e kaspazave 
(Fig, 2. 24). 

Ne apoptoze nderhyjne stimujt e zhvillimit dlic sfimujt ambientale, te cilet ak- 
ti\izojne programin genik te qelizes, dulce provokuar vargmi e ngjarjeve specifi- 
ke, qe çojue ne vdekje dhe eleminimin perfiui<Umtai te qelizes. Stiimtjt e zhvilli- 
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mit (Uie stimujt mjedisoi, mimd ta di ejtojne qelizen ne suiçidin e programuat 
(apoptoza) dhe kiu kjo niimgou, ateliere qeliza peson tiansfonmimn e pioliferon 
ne menyre te pakonti olluar, duke çuat ne zhvillim te neoplazise. 
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Fig. 2 24 Mekanizmat e apoptozes Faza fillestare gjate se ciles aktivizohen kaspazat dhe 
faza vepmese, ku enzimat veprojne per te shkaktuar vdekjen e qelizes 

Vdekja apoptozike e qelizes qeveriset nga nje kompleks genesh anatgonista, 
qe jane ndare ne dy gmpe kryesore: 

1. gene qe nxisin akti\itetin jetesore te qelizes, qe e mbajne ndezur jeten qelizore 

l.a. genet e mbijeteses qeiizore (Rb, IGF-1, NGF, XG-3 etj); 

1. b. genetpvomotor te mbijeteses (Bcl-2, Bcl-xL, EIB-19K, BHRFl, MCL); 
lx..genet frenues te proteazave (|j 53 ? CrmA, ICH-LS etj); 

2. gene qe ndalojne aktivitetin e qelizes, qe e shuajnë qelizen (genet e vdekjes): 

2.. a. genetper sinjalet e vdekj'es qelizore (c-M\ r C, Fas, TNF ? HTD etj); 

2. b. genet rtxites te vdekjes (Bar, B AD, Bcl-Xs, NBK, Bak etj): 

2.. c. Genet aktivizites te proteazave (ICE, ICErd III, MCH-2, CPP32, 

ICH-IL/Nedd 2, TX/lCEi eHLTCH-2 etj) 

Ne aspektin biokimik, vdekja apoptozike e qelizes zlivillohet si proçes aktiv, 
kerkon metabolizmin eneigjitik te qelizes, prandaj fienuesit e RNA cUie te sinte- 
zes protemike jane ne fakt dlie fienuesit e apoptozes, poptoza nxitet nga faktoret 
qe stimulojne receptoret specifik te niembranes ose te beithames (glukokortikoi- 
det, TNF, TGF-[i, APO-l/Fas), kur lendohet laomatina cUie slikatenohet citoske- 
leti, te cilet aktivizojne sensoret e demtimit qeli-zor si pi oteinen p53, genin Rb e 
proteinen MAT (Mutated Ataxia Teleangecta-sta), por nxitet cUie kui mungon 
stimuli trofik (kur mungojne faktoret e liitjes, homionet). Kjo bashkesi stimujsh, 
qe vepron me nje sistem amplifikues zinxliire, çon ne rntje te perqendrimit te 
Ca++ ne citosol cUie te AMPc, qe pasohen nga aktivizimi i sistemit proteolitik 































Demtimet e qdizes, përshtatja qelizore, vdekja qehzore. Dsmtimet e lendes ndsrqelizare 


59 


citoplaziiiik ICE {Literleukiii Couverting Enzy r tue), kompleksi i fiagmentina/ 
granzima, kalpaina e endounkleaza. Aktmzum i ke>Te enzimave, çon ne degia- 
dimin e citoskeletit dlie ne fiaginentim interuukleosomal te DNA. 

Mommiorfizmi substancial i apoptozes ka sugjeruar, se infiastruktura e vdek- 
jes qelizot e te progi amuar, ka mbctur e pandiyshuat ne universin e Metazoive, se 
paliu per sa i perket menyres se eieminitnit perfimdimtar te qelizes. Tianzieioni 
filogenetik nga qeniet njeqelizore (vdekja qelizes peikon me vdekjen e organiz- 
tnit), deii ne organizmat shume qelizore (mbijetesa lidhet me kontrollin sasior e 
difereneimin e qelizave, me pasoje apoptozen tUie eleimnimin selektiv te seiciies 
prej tyrc), shprek evolucionin e apoptozes, si proçes i kontrolluar nga gmpi i 
geneve, qe jane majtui gjate evolucionit te species, te afte te prodhojne sinjale 
specifike te jetes, poi cUie sinjale te vdekjes se qelizes. 

Rezuitatet e studimevc ekspeiimentale nc mvertebratet, si ne krimbin nema- 
tod Caenorhabditis elegans^, kane kontiibuar te kuptoliet tlielbi i fenomenit te 
apoptozes ne vertebratet. StucUmet ne drejtim te rolit te geneve ced, qe uxism e 
frenojne apoptozeu ne kete kiiinb nematod, ncUlmiuan ne zbulimin e geneve 
homologë cUie ne mamiferet. Apoptoza nxitet nga sinjale, qe i siikojne qelizes me 
dy mige te ndiyshme, qe jane rmga ekstrmseke e receptoreve cUie rruga intrin- 
seke mitokondriale t te cilat te dyja do te konvergojne ne aktivizimm e kaspazave. 
Keto cly mige clhe pse kane ndeivepiime motekulare te ndryshmc, nderthui en 
tnes tyre ne nivele te ndryshme. 

Rmga ekstnmeke. Kjo imge metabolike tixitet nga receptoret e vclekjes, te 
eilet nclocUien ne siperfaqen e cjelizave (clomeni extraqelizor). Receptoiet e fami- 
ijes te faktorit te nekrozes tumorale (TNFR), kane nje clomen citoplazmik, qe 
implikohet ne ndeivepiimin proteine-proteine, i quajtur doniem i vdekjes, i cili 
eshte i dotnozdoshetn per te çliruar sinjalet apcqitozike. Ncler recptoret e vdekjes 
tne mire te njokurjane TNTRl dlie proteina e quajtur FAS (CD95). Në se FAS 
lidh iigandin (FasL) te membranes qelizore, atehere tre ose me shurne molekula 
te tij, clo te agregohen cUie domeni i vclekjes ne citoplazem fonnon nje situs per 
t'it lidhui me nje proteine pershtatese, e ciia cUie ajo pemibau lije cloinen vdekjeje 
te quajtur FADD (Fas-associated deatli clomain). Km' FADD licUiet nie receptoiin 
e vdekjes, lidh formen inaktive te kaspazes-8 (pro-kaspaza) e ne kcte inenyre ne 
nje liapsire te tigushte rekiutolieu molekula te shiunta prokaspaze, te cilat zber- 
tlielien ne zinxliit e, cluke kaluar ne foirnat aktive. Kur anine ne kete pike, enzima 
aktivizon vargun e kaspazave cUie prokapsazave te tjei a, te cilat nclemijetesojne 
fazat vepmese te apoptozes. Kjo mige e apoptozes muud te fienoliet nga pioteina 
FLEP, e cila pasi liclli kaspazen-8, e ndeipi et zbertliiinin e metejshem te saj cUie 
kesisoj e ndalon apoptozen, Eshte veiifikuar se cUsa vimse dlie qeliza normate 
pi ocUiojne FLIP, duke e pei cloiiu kete fi enues, per te mbrojtur qelizeu e infektuai 
dlie qelizen uormale, qe mos te pesoje apoptoze, cleii sa te peifiuidoje repliitimi. 

Rmga mtrinseke (mitokondnale). Varet nga rritjia e permeabihtetit te mito- 
kondreve cllie nga iesliimi i molekulave pioapoptozike ne citosol, pa implikuai 
receptoiet e vdekjes. Faktoret e nitjes cUie sinjalet e tnbijeteses nxisin prodhiimn 
e pjestai eve antiapoptozikë te familjes te proteinave Bcl-2, ku perfsliihen 20 pro- 
teina te ndryshme, te gjitha nie fiuiksion rregulliies te apoptozes. Dy proteinat 
antiapoptozike me te rendesishme jane Bcl-2 dhe Bcl-xL, qe ne kushte nomiaie 
ndocUien ne mcmbranen e mitokondnt, por cUie ue citoplazem. Kut qelizat nuk 
kane siujaie mbijetese, ose jane nen ndikimin e stressit, atehere i luunbin protein- 
at Bcl-2 dhe Bd-xL, qe zevendesohen me anetare te tjere te familjes me fiuiksio- 
tie proapoptozike si Bak , Bax e Bun. Kiu pakesoliet niveh i Bcl-2/Bcl-xL, nitet 
peimeabiiiteti i membranes mitokondiiale e nclocUi dalja e proteinave, qe aktivi- 
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zojne vargtrn e kaspazave, te citokiomit C, i njokur per rolin lie respiracionin 
mitokondrial. Kiu' anine ne citosol 5 citokromi C lidliet nie protemen APAF-1 
(Faktoii Proapoptozik 1 Akti\izimit te Pi oteazes) dlie kompleksi qe rrjedh nga 
kjo lidlije, aktivizon kaspazen - 9. Protemat Bcl-2 dlie Bcl-xL, e fi enojne direkt 
akthizimin e APAF-1, ndersa kur keto proteina humbin ose pakesohen, atehere 
favorizohet akthizimi i APAF dhe i proteinave te tjera, si proteina AIF (faktoii i 
nxitjes se apoptozes), e cila hyne ne citoplazem, ku lidli e neutralizon frenuesit e 
apoptozes, qe nomialisht bllokojne aktivizimin e kaspazave. 

Rezultati tinal i ketij vargu reaksionesh eshle aktivizimi i vargut te kaspazave, 
Pra, ne vijen intiinseke ka rendesisi ekuilibri ndemijet molekulave pro dlie anti- 
apoptozike, te cilat n egullojne pemieabilitetin mitokondiial dlie çlirimm e tixite- 
sve le vdekjes, qe nonnalrsht jane te mbyllur ne brendesi te mitokondreve. 

Fazat vepmese. Faza perfundimtare e apoptozes ndemijetesohet nga kaskata 
proteolitike e kaspazave, ne te cilen konvetgojne disa mekaniznia nxites. Gmpi i 
proteazave qe mediaton fazen efektore jane te familjes te kaspazave. Tenni kas- 
paza formohet nga baslildmi i dy perberesve te kesaj faniilje, c-cisteinpi oteaza 
dhe nga aspaza, qe i referohet aftesise se tyie te veçaute per te keputur mbetjet e 
acidit aspartik. Fainilja e kaspazave perbehet nga 10 anetare, qe sipas nadlies te 
aktivizimit ne proçesin e apoptozes, ndahen ne dy gmpe fiinksionale: 

a. kaspazat nismetare (lcaspazat 8, 9); 

b. kaspazat vepruese {kaspazatJ, 6). 

Ashtu si proteazat e tjera dhe kaspazat jane ne formen e proenziniave, te cilat 
pasi aktivizoheu nepemijet klivazhit proteolitik, do te nxisin apoptozen. Pika e 
çarjes te kaspazave, nuuid te liidrohzohet jo vetemnga kaspazat e tjera, poi e<Uie 
nepemijet autokatalizes. Klivazlii i nje kaspaze, kiijon formen e saj aktive <Uie 
kesisoj vihet ne levizje programi l vdekjes enzmiatike, qe vazlidon nie aktivizim- 
in e shpejte e ne seii te kaspazave te tjera. Kaspazat efektore vepprojne duke i 
çpetezuar proteinat e citoskeletit dhe te matnksit berthamor, çka perfiuidon me 
sliliateiiimin e citoskeletit dlie me tragmentimin e berthames. Kaspaza 3 aktive, 
akthizon DNA-aza citoplazmike (CAD), qe keput nje frenues te euzimes ICAD, 
ndersa produkti i nibetiu, vepron duke bere keputjen intemukleozomike te DNA, 

Pastnmi i qelizave te vdekura. Ne fazat e heresknie te apoptozes, qelizat 
leshojne faktoi e tretes, qe therrasin fagocitet, te ciiet i eleminojue nie shpejtesi 
qelizat apoptozike, paia se ato te pesojne nelaoze dytesore <Uie para se te derdliin 
pemibajtjen e tyre citoplazmike. Duke u eleminuar shpejt, qeliza apoptozike nuk 
anine te zhvilloje pergjigjien mflamatore, Eshte vertetuar se receptore te slitunte 
te makrofageve implikohen ne lidlijen dlie fagocitimin e qelizave <Uie te tmpavc 
apoptozik, Qelizat dhe trupat apoptozike, pemibajue ne siperfaqe molekula mar- 
katore, qe e lelitesojne nnjohjen nga ana e qelizave fqiuje dlie nga fagoeitet, 
duke favoiizuar kapjen <Uie elemmimin e tyre. Nga ana tjeter, liialaofaget sek- 
retojne substanca, qe hdlnii ne menyre specitike qelizat apoptozike, duke i opso- 
nizuar, pra i pergatisin per fagocitozen, por nuk lidliin qelizat jetesoi e, te cilat e 
shmangin fagocitozen ne saje te pranise te molekulave siperfaqesore si p.sh te 
CD31. Proçesi i fagocitozes te qelizave dlie i trupave apoptozike eslite aq rezul- 
tativ, sa eleininohen pa lene gjiume <Uie nuk provokojne mflamaciou. 

Apotpom nefiziologjhtë dhe tte patotegjiuë hutttntte* 

Nuk el^ziston fenonien biologjik, fiziologjik ose patologjik i jetes intrauteiine 
dhe extrauteiine pa proçesin e apoptozes, Ne fakt apoptoza eslite nje mekanizem 
hmodelimi indor, i perfeksionuar ne zlivillimin embiiologjik, qe nderkyne ne 
iTegullimin dlie udeminiu qelizor ne iude me tumover te shpejtë, si ne epitelin 
intestinal, ne indin limfatik e hemopoietik, indet honnono-dipendent (indi pros- 
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tatik, endometri tllie gjendenat e gjirit). Detiçiti ne programm e vdekjes qelizore, 
pei eakton anomali ne zhvillimrii embriologjik, qe shprehen me disa seimmdje si 
h\qjospa<Ua e sindaktilia; me ndiyshime ne proçesin e keratinizinnt (jjsoriaza); ne 
zlivillimin e neoplazive; me vonesa ne perfimdimin e proçeseve inflamatore dhe 
me ndjeshmeri te laite per infeksionet virale etj. Ne raste me nje pergjigjie te pa 
kontrolluar, apoptoza luan rol ne zhvillrinin e (Usa semundjeve demiatologjike si ? 
alopecia dlie liiperkeratoza; te disa semtmdje nervore (Semundjet Parkinson diie 
Alzeimcr); ne semundje infektive (AIDS dhe ne hepatitin viral) etj 

Apoptoca nga mimgesG e faktoreve te rntjes. Qehzat e ndjeslune ndaj disa 
faktoreve te iritjes f limfocitet qe nuk nxiten nga antigene apo nga citokinat, si 
dlie iieuronet, qe privohen nga faktoret e lritjes, vdesinme proçesiti e apoptozes. 
Ne te gjitha keto raste, apoptoza zhvillohet me rrugen intrinseke (mitokondriale), 
qe iiis nga prania me tepriee e geneve te familjes Bcl-2, ne krahasrin me faktoret 
antiapoptozik. Vdekja qelizore eshte ngjai je fiziologjike ne zhvillimin nomial te 
sistemit neivor qendi or, madje 50 % e neuroneve postmitotike vdes me apoptoze 
gjate embriogenezes (Uie gjate zli\illimit fetal, megjitliate ende nuk konfirmohet 
ne mcnyre absolnte, se apoptoza eshte faktori kyç ne semundjet neurologjike, pot 
nuk mungojne te dhenat, qe deshmojne per rolin patogenetik te apoptozes. 

Te semuret me atrofia muskulaie spinale, kane mutaeione te genit NAIP 
(Neuronal Apoptosis Lihibitor Protein), qe ktyen fiuilisionin freuues te apopto- 
zes, por nga ana tjeter akti\iteti antiapoptozik i genproteines naip noimale, ka rol 
ne mbijetesen e nem oneve motore. Ne parim kemi te bejme me nje çn egullim te 
proçesit te apoptozes, qe ndeshet (Uie ne patologji te tjera, si ne demtimet iskemi- 
ke te tnuit dlie te zemres, ne vdekjen e qehzave te infektuar nga vimset dlie ne 
semundje te tjera neurodegjenerative. Apoptoza nderhyne (Uie ne semundjen nga 
prioni, qe eslite ne qender te vemendjes per mundesine e transmetimit te Eneefa- 
lopatise Spongifomie Bovine nga gjedliet te njeriut. Rezulton se nje fragment i 
nje proteriie prionike (aminoacidet 106 (Uie 126), nxit apoptozen e qelizave ner- 
vore gjate zhvillrinit te seimuidjes se facobs-Kieusfeld (S. Lopa e çmendiu}. 

Nje tjeter gmp semiuidjesh neiuologjike, si vaskulopatite cerebrale, lidlien me 
nderhyrjen e apoptozes. Iskemia cerebrale eshte ne gjendje te provokoje apopto- 
ze, ndersa mbishprehja e genit antiapoptozik Bcl-2 ne mdin tmnor te minjeve 
transgenik, ledukton 5€ % voliunin e infai ktit te kiijuar eksperimentalisht. Eshte 
provuar se raporti ndennjet geneve proapoptozik (Bax) dhe antiapoptozik (Bcl-2) 
ne (Usa zona te caktuara te hypokampit dlie te tnuit te vogel , çbilancohet ne favor 
te Bax, ne zonat e njohiu a per ndjeslunerine e larte, qe te pesojne iskemi. Dhe ne 
semundjet e Alzheimer dlie te Paikinson, apoptoza ka rol patogenetik. Ne disa te 
seimue ine Alzlieimer eshte gjetur mbishprehje e genit proapoptozik sgp-2 dlie i 
proteines (i-amiloide, qe eshte elementi kiyesor patogeuetik per nxitjen e apopto- 
zes te qelizave neiuonale ne kultura. Po keshtu edlie ne semundjen e Parkinson, 
sidomos ne fonnat qe prekin moshat e reja, rezulton se lezionet cerebrale, lidhen 
me mutacioue te genit PINKl, i cili implikohet ne mekanizmat patogenetike te 
degjenerimit te substances nigra, qe eslite demtimi i urirfillte i kesaj seimuidje. 

Apoptoza ka rol ne (Usa semundje neiuologjike, si ne sklerozeu laterale amio- 
trofike (SLA), sidomos ne fomien familiare, jane gjehu’ n’etli 3 0 mutacione te 
genit superoksidodismutaza-1 (SODl). Foima uonnaie e ketij geni ka funksioue 
antiapoptozike, ndersa fonna mutante ka aktivitet proapoptozik. 

Apoptoza nga demtimi i DNA. Kur qeliza go(Utet nga nezatimi, o nga agjenta 
kaneerogene, peson apoptoze me nje mekanizem, qe fillon me demtimin e DNA 
(sti ess-i geuoloksik), duke inqjlikuar onkosupresorin p53, qe e ndalou qelizen ne 
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fazen G1 deii ne likupeiiniin e mnudshem te DNA. Kut deshton lipaiimi i DNA, 
atehere p5J nxit gmpin e proteinave proapoptozike te familjes Bcl-2, sidomos 
Bax e Bak, si dhe faktorin Apaf-1, qe aktivizojne kaspazat. 

Apoptoza nga receptoret e Faktorit te Nekrozes Tiimorale (TNF). Citokina 
TNF, me fimksioii kiyesor akti\izimin e faktoieve te tianskiiptimit nnldearë 
(NF-kB), e njohiu' si mediatore e reaksioneve inflamatore, nxit apoptozen. Lidhja 
e TNF me reeeptorin TNFR-1, kiijon lidlije dhe rne receptoret e proteines persh- 
tatese TRADD (TNF Receptor Associated Death Domam containing protein), e 
cila nga ana e vet lidh FADD f qe aktmzon kaspazat. 

Apoptoza e ndevmjetesuar nga limfocitet T citotoksike. Liinfocitet T citotok- 
sike (CTL), pasi njohin antigenet e jashtem ne siperfaqen e qelizave te infektn- 
ara ? çlirojne perfoiinat, qe jane molekula, qe e çpojne meinbranen qehzore, duke 
lejuar hyrjen e granulave te prodhuara nga CTL, qe pennbajne seiinproteazen e 
quajtur granzima B (Fig. 2. 24). Kjo enzimë, duke i keputur proteinat reziduale te 
acidit aspaitik, çonne aktivizimin e kaspazave qelizore, Pra, CTL i vrasin qelizat 
e shenjuai a, duke i kapercyer fazat fillestare te apoptozes, çka shpejton kalimin e 
qelizes ne fazen vepmese te apoptozes. 


2.6. MBINGARKESAT QELIZ.ORE, 

Kujdes' Çdo gje e tepruar, dëmtonf 

Substrati metabolik dhe fiinksiouet e \ija\ T e metabohke te qelizes, ne dis a rre- 
tliana mund te ti ontliten ne nj e menyre te veeante, duke u shprehur me shtimin e 
gmmbullimin ue sasi auonnale te lendeve baze, te metaboliteve te disa lendeve, 
qe behen pergjegjese per krijimin e demtimeve, qe jane perkufizuar mbmgarkesa 
qelizore. Ne pergjithesi lendet e magazinuara mtiaqelizore jane te kategoiive: 

a. perheres metaholikë normalë te qelizes si protcina, karbohidrate, lipide e 
laipra mineiale, te cilat liga paftesia e qelizes per t’i perpunuar e pei tT zbrazui, 
shtohen me tepiice dlie depozitohen ne citoplazem, si p.sh grumbullimi intraqeli- 
zor i glikogenit ne pacientet nie diabetin e sheqeiit; 

b. substanza anormale } jane lende te huaja (pigmeute, agjente infekhve), ose 
lende endogeue (nenpiodliime (lifektuoze, nga gabimet e metabolizmit qelizor); 

c. mbiprodhim i substancave normale, gmmbullohen ne brendesi te qelizes, si 
rezultat i nje sinteze te ekzagjeuar, pra i nje mbiprodliimi nga qeliza, si ndodh me 
shtimin e melanines. 

Disa nga lendet e magazinuara intraqelizore jane te pademeshme e nuk e len- 
dojne fimksiomn e qelizes, por ka <llie nga ato, qe krijojne demtimin toksik te qe- 
hzes. Shpesli, eshte vete qeliza qe i prodhou keto lende anormale, ne raste te tjera 
eshte thjeshte gmmbullim i prodhimeve qe njedliin nga proçese patologjike ne 
organizem, ose jane me oiigjine te jashteme. Leudet nonnale dlie anormale, te 
jashteme apo te brendeslmie, depozitohen vetem bieuda qelizave dlie kur ideuti- 
fikohen ne ietiden jashtqelizoi e, kuptohet se jane te derdhura nga qeliza. Lendet 
qe mbusbin qelizen, pergjithesisht nine tie citoplazem, shpesh brenda lizozo- 
meve, por ndoujera mund te gj enden e<llie ne breudesi te bcrthames qelizore, 

Grumbuilimet intraqclizore mmid te jene kaUmtare ose pennanente <Uie mund 
te qendrojne brenda ne eitoplazem gjate tërë jetes se qelizes. Prania e tyrc lieto- 
liet ne baze te ngjyres karakteiistike nalyTale, qe sliihet ne mikt oskop fotonik, 
nga veçoiite liistopatologjike me ngjyrimet tradiciouale dhe speciale, nga speci- 
fiteti imunoliistokimik dhe me aiializen e perberjes biokimike e biofizike te lend- 
es. Depozitimi intraqelizore e ketyre lendeve kiijoliet nie h e mekanizma: 
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Alekumzitti i gnmtbiiiliittit te lendet'e noruutU eudogene y ndodh kui qelizii i 
prodhon keto leude me ritem nor mal ose te sktuar, por shpejtesia e metabolizuuit 
te tyre eshte e kutizuai e kesisoj ato graduaiisht magazinohen brenda ne qelize. 
Kj o forme tnbingai kese qelizore ndodli si rezuitat i çekuilibriinit ndennjet sinte- 
zes qeiizore te lendes, ose te prmjeve nga jasht (me djete) dlie paaftesise te qeli- 
zes per t 5 i zbertliyer ose per t'i eleminuar, si ndodli me gmmbullimin e intraqeli- 
zoi e te \ndymave, qe kiijojne modifikim dhjamor te qelizave parenkimatoze. 

Mekauiztm /' difektit te membolimdt qelizor, vjennga mimgesa e nj e ose disa 
enzimave, qe çojne ne bllokimin e vijave metabolike speeifike te peipmiimit te 
lendes. Ky difekt ben qe, lenda endogene normale te shtohet ne citoplazem mbi 
kufijt e tolerances qelizore, pasi nuk metabolizohet, ose prodhohen metabolite 
anormale, qe nuk mumi te shfiytezolien dlie as mik zbrazen uga qeliza. Mungesa 
e enzimave rrjedli nga gabime kongenitale te metabolizimt (difekte genike), qe 
per fat te keq jane te pakorigjueshem. Grumbnllimi i lendeve eshte pr ogresiv diie 
qeiiza peson mbingarkesë, qe çon ne demfime dvlesor te pakthyesbne. Keto 
semmidje emertohenme tenna figm ativ, qe shpiehm thelbin e mbingarkeses, ose 
tipin e difektit enzimatik, qe ka krijuar mbingarkesen qelizore si: “tesamismosa”, 
■■‘storage diesease", “enzimopatia hereditare” etj. 

Mekattimd i grtunlmlUmi te sttbsmncave te jashtetne anonnate^ zlivillohet 
kur lende te huaj a, kapen dhe mbeten ne kuitiiin e citoplazmes, sepse qeliza nuk 
disponon makinen enznnatike qe f i peipunoje, t’i zbertiieje dhe t’i tianspoitoje 
ne vende te tjera. Shenibuj te ketij mekanizmi jane depozitimet e karbonit, te 
silicit e te azbestit ne mushkeii <Uie ngj\n.iesit e perdorur perte bere tatuazliet etj. 

2.6.1, Mbingarkesa e qelizes ine proteina. 

Sinteza e proteinave ne qelize eslite fondamentale per aktmtetin jetesor te 
organizmave te gjalla. Kodi genik i “slilaiiai 5 " ne berthamen qelizore, e organizon 
dhe e drejton sintezen e proteinave specifike, qe percaktojne jo vetem specien, 
por dlie tipin e individit. Proteinat jane te plotfuqislime ne organizem, ku reali- 
zojne fimksione plastike per qelizen dlie indin, udertojne enztmat, hormonet, 
antitrupat, antigenet, imunoglobulinat, plazmen, organelat; transportojne yndyrna 
minerale; eleminojne metabofite, udertojne indin basiikelicUies (strukturat tibiila- 
re dlie iendeu baze nderqelizore), citoskeletiu, fonnojne kaikasen e skeletit koc- 
koi, kontiibuojiie ne tumoveiin qelizor etj. 

Te gjitlia semundjet shoqerohen me çti'egullime te metabolizmit te proteinave, 
poi cUsa proçese patologjike jane te veçanta, madje mbingarkesat e qelizes kiijoj- 
ne demtime te mirfiUta morfologjike. GrmnbiUlimi i proteinave intraqelizore ka 
slikaqe te ndryslnne, nder te cilet rendisim: 

Perthithja e proteitim e. Perfaqeson hyi'jen e proteinave ne qelize nepemijet 
proçesit te pinocitozes dbe perqendrimin e tyre (atrocitoza) ne lizozome (fago- 
lizozome), si ndodli ne qeiizat e epitelit te tubujve te veshkave gjate proteinuri- 
se,. Proteinat, kur airijne ne tubujt proksimale kapen me pinocitoze uga qelizat 
epiteliale, te cilat iiuk jane ue gjendje ta perpunojne kete mbiugarkese, i depo- 
zitojne ne lizozomet, ku marrin fomien e nuzujve te shmnte eozinofiiike dhe 
hoinogjene ne citoplazem (Fig. 2. 25). Mbingarkesa proteinike mik e prish fiiu- 
ksjonin e qehzave epiteliale dlie km proteinuria kurohet, depot proteinike meta- 
bolizohen dhe mizujt proteinike zhduken, citoplazma pash’ohet e qeliza i rimerr 
funksionet. 

Sinteza e shfunr e proteituire sekretore* Shprehet morfologjikisht ue trajten e 

tmpave Mott, tmpat e Mallory (Fig. 2. 26) cUie te tntpave Russell. Gjate sintezes 
aktive te imuuoglobulinave, piazmocitet mbingarkohen me keto produkte, qe per 
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arsye tc panjohura nuk shkiukohen ne mjedisin ekstraqelizor. Mateiiali nnuno- 
globulinili i tepert ne citoplazmen e plazniociteve kompaktesohet e merr formen 
e inkluzioneve te vogla homogjene dlie eozinofile;, qe jane quajtur trupaf e Mott ? 
ndersa km’ manin fomien e sfera\ T e te medha, me pamje homogjene eozmofile, 
quhen tmpat e Russell. Ne milaoskop elektronik rezulton se proteinat mbushin 
çistemat e retikuht endoplazmik. qe ne keto nethana zgjerohet e kompaktesohet. 



Fig 2 . 25 . Rnmij pratduik ne qdisat e Fig 2. Trupat eMallaiy ne melçi 

epitdit tubular te veslikes. 

Deflçiti ue pafosje dhe kofifeksimtim te proteinttve. X'ai gjet polipeptidike te 
protemave te fabhkuara ne tibozomet, kane ndertim a ose p flete, qe jane struk- 
tiu a me rol per funksionin dhe transportimin e tyre ne organelat. Gjate proçesit te 
palosjes, fonnohen struktura ndennjetese pjeseiisht te palosiua, qe veprojne 
ndemijet tyre, por dlie me proteina te tjera. Ne kuslite nomiale, keto ndermjetes 
stabilizohen nga molekulat shoqemese te quajtura kapeione, te cilat favoiizojne 
palosjen konekte dlie transportin e proteinave ne retikulin endoplazmatik, ne 
aparatin e Golxhit dhe ue mitokondret. (Fig. 2. 27). Disa nga kaperonet sinteti- 
zoheu si perberes me rol ue transportimin intraqelizor te protemave, te tjerat 
kiijohen nga sttess-i, si p.sh pioteinat e shock-ut tennik etj, te cilat kane palosje 
anormale. Ne se pi oçesi i palosjes te proteinave te demtuara nuk eshte i plote, 
ndeiliyjne kaperonet pet degradiniin e tyre, pioçes ky qe implikon dhe ubikuiti- 
nen, e cila pasi lidliet me proteinat anomiale, i drejton ato te slikallniohen ne 
nivelin e proteozomeve. Njihen disa nethana, gjate te cilave proteina me difektet 
ne palosjen grumbullohen btendaqelizes, si altei acioni i transpoitit intraqelizor te 
protemave kiitike. Ne rast defiçiti te otl-antitiipsines, mutacionet e pt oteines e 
ngadalsojne proçesin e palosjes, duke kiijuar shtim te ndemijetesv e pjesensht te 
palosur dlie ne vend qe te sekietohen, grunibullohen ne retikulin endoplaztnatik 
te qelizes se melçise. 

Ne fibrozen kistike, mutacioni i proteines e vonon slikeputjen e proteines te 
kanalit te klorit nga nje kaperonine, çka provokon palosje anormale dlie hiunbjeu 
e fiuiksionit te kesaj proteine, Demtimet qelizore nga grunibullimi brendaqelizor 
i proteinave, manifestoben me nje shembelltyre mikroskopike tipike, e njohur si 
tmpat e Mallory (Fig, 2, 16), qe jane inkluzione proteinike intiacitoplazmike, te 
çnegullta, eozinofile, homogjene, qe sbibeu ne qeiizat e melçise te demtuara nga 
semundja e alkoolizniit kronik, por nuk mungojne dhe ne patologji te tjera. Me 
kalimin e kohes, keto trupa zmadhohen deri sa çojne ne vdekjen e qelizes e me 
pas zbrazen ne hapsiien nderqelizore, ku ruhen per kolie te gjate. Keto tmpa 
mund te shihen shpesli ne indmdat, qe vuajne nga hepatiti alkoolik, pei çka i 
quajne "liialina alkolike'". Tmpat e Maltory ne milaoskop elektronik, paraqiten si 
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inkluzione te ndertuar tiga gnnnbuj filamentesli intermediare (prekeratina), çka 
sugjeron se jane rezultat i difekteve te stnikturave te citoskeletit qelizor, qe len- 
doliet sjate semundjes alkolike te meleise. 
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Fig 2 27 Mekamzmi i palosjes te protemave 
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Most imtosja ose keifimtosja e proteinm^e. Keto difekte te piotemave laijojue 
sk ess te retikulit endoplazmik, ku per pasoje gnimbullolien dhe nxisin nje seii 
pei gjigjiesh qelizore ? qe ne teresine e tyre jane emertuar pergjigjia e proteinave 
te paplosm a (UPR), Pikeiislit UPR ndennjetesohen nga proteina te ndryslune, te 
vendosma brenda e ndennjet membranave te retikulit endoplazmatik. Mbizoteii- 
mi huninal i tyre, laijon çn egullime ne palosjen e proteinave, ndersa mbizoteri- 
tm citoplazmik aktivizon liuge te ntkyshme siiijalesh* qe ulin nivelin inti aqelizor 
te pi oteinave te keqpalosiu a, nepeimjet liitjes te smtezes te kaperoneve, qe dihet 
se kane rot lie palosjen e proteinave, Ne menyre paradoksale, aktivizimi i UPR, 
nxit apoptoze te qelizes, me aktivizimte kaspazave ne retikulin endoplazmatik. 

Grumbullimi i proteinave te ketjj>alosiu’a, sidomos i atyie te slikaktuara nga 
mutacione genike (nga plakja, ose liga lidikimi i faktoreve mjedisor), ndeshet ne 
disa semundje nenrodegj enerativx, si ne senuuidjet e Alzheimer, ne Parkinson, 
ne senuuidjen e Hutington dhe ne diabetin e tipit II. Ne seimmdjeu e Alziieinier, 
jane tipike te ashtuquajtiuit trupat e Levy } qe kane trajte mizujsh proteinikë, 
eozinofile, te vendosma ne citoplazmen e neuroneve te tnuit te pacienteve. Keta 
fonnacione intraqelizoie perbehennga filamentet intemiediare neuronale, qe get - 
shetohen ne menyre te tille, sa e piisliin dinamiken e citoskeletit neiuonal dlie 
aksonin e dentiitet e qelizes nervore. 

GruiiibiiUiittet e proiemm e anommte. Jane proteina me palosje anomiale, te 
eilat depozitohen ne mde, ku zhvillojne modifildme te dukeslune morfologjike 
dhe funksionale, si lidodh me amiloidiu (do ta trajtojme gjeresisht ne vazhdim). 

Grsiiiibultiim i proieitutve srpeeijike: Gjate disa proçese patologjike, piishet 
metabolizmi i proteiuave specifike dhe i produkteve te metabolizmit te tyre dlie 
ne keto raste kemi mungesa enzimash, qe i peugojne \ijat metabolike specifike te 
metabolizinut te proteinave, uder te cilet mc tipikct jane: 

Alkaptonuria (okronoza). Eslite sennuidje e slikaktuar nga mungesa e enzimes 
oksidazahomogenitizike, e cila çon ne grunibullimin e acidit homogentizik inlra- 
qeitzor, dduke u shoqemar uie eleminimin e nje pjese te tije me urine, qe i jep 
ngjyre te zeze, udersa pjesa e tepert depozitohet ne inde, ku ky acid lidli ue me- 
nyre te zgjedhur kolagenin, qe e ngjyros ne blu te zeze, çka reflektohet ue indin 
ku depozitohet (ocronosis). Pasoja me e rende e okionozes eshte mbingarkesa e 
kondrociteve me acid hoiuogentizik, qe provokon demtime te kaitilagove (te 
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disqeve intervertebrale, te artikulacione\ T e etj), dnke u manifestuar ldinikisht me 
dhimbje. 

Cistinoza. Eshte semundje e shkaktuai nga nje difekt genik, qe nuk lejou tran- 
sportin e cistines nga qelizat e epiteiit te tubujve proksiniale te veslikave, çka 
shprehet me grumbullimin e saj ne citoplazmen qehzore, pikeiisht ne lizozomet. 
Ndonese cisteina grumbullohet intensivisht ne citoplazmen e qelizave te epitelit 
tubulai, nuk shoqeiohet me nitje te peiqendnmit te saje ne gjak dlie ne uiine, 



Fig 2. 28. Depa glikagjemne fonnerozete. Fig. 2. 29 Depazitimet intraqdizare te 

glika genit -PA3 pDsitive 

2. 6. 2. Mbineaikesa e qelizes me glikogjen. 

Glikogjeiii eshte nje polimei i glulcozes dlie deiivat i saj metaboiik, qe depo- 
zitohet e shfrytezoliet si mateiial energjitik nga qelizat. Organet tne te pasur me 
ghkogen jane nielçia, muskujt e skeletit, miokardi, indet embiionale etj. Mbi- 
ngarkesa qelizore me glikogen ndeshet ne rastet e demtimit te metabo-lizmit si te 
glukozes ashtu dhe te vete glikogeiiit. Pavaresisiit nga rrethanat klinike, masat e 
glikogenit te depozituara iiitracitoplazmike e zmadliojiie qelizen, e cila ne ngjyii- 
met me eozine-liematoksiline, par aqitet me eitoplazem te mbushur me vakuola 
optikisht boshe, qe rretiiojne berthamen ne qender. Kjo shembclltyre deshmon se 
glikogeni eslite ludrolizuar nga lenda fiksuese, prandaj per ta konser\uar ne indin 
qe ekzaminoliet, perdoren solucione fiksuese, qe nuk tresin glikogjemn si alkooli 
etilik. Ne mikroskop elektronik, depot citoplazmike te glikogjenit kane fonnen e 
granulave te vogla, te giupuara ne forme rozete (Fig. 2. 28). 

Per identifikimin e glikogjenit perdoren dy ngjyrime speciale: Kamiina e Best 
dlie PAS, qe kane aftesi f i ngjyrosin depot e glikogjenit ne te kuqe-violet (Fig. 2. 
29). Seksionet hidore para se te ngjyrosen me PAS, perpunohen me diastaze per 
te kontrolluai hidrolizeu e glikogenit. Mbingarkesa qelizore me glikogen ndesliet 
ne nje gmp semuiidj esh: 

Diabeti i xiteqeriL Eshte çi egulhm kronik (Uie kompleks i metabolizmit te 
kaiboliidiateve, i shpiehur me liiperglicemi te zgjatur nga mungesa absolute ose 
relative e insulines (honnom anabolik), qe çonne çn egulhm te metabolizmit dhe 
te pioteinave e te yndymavc. Ivjo semundje eslite shembull paradiginatik i mani- 
festiineve te liipei glicemise, ine pasoja glukozurine (Uie zhvillimin e ndeiiikime- 
ve si ateroslderoza, mikroangiopatia, nefiopatia (Uie neuropatia diabetike. 

Ne cUabetin e sheqent, glikogjeni mbingaikon qelizat e epitelit te tubujve te 
veshkes (pjesa proksimale, pjesa cUstale (Uie lakui Henle), qelizat e melçise, qeii- 
zat p te ishujve Langerhans te pankreasit, qelizat miokai diale etj. Gnimbullimi i 
glikogjenit ne qelizat e epitelit te tubujvc veslikor, eshte i licUnu me inekanizmiu 
e hipeiglieemise, qe e kapercen pragun renal te lipertlfithjes tubuiare. Kjo sasi 
anonnale e gluliozes, pasi filtrohet nga glomeruh, magazinohet ne qelizat tubula- 
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re tie fonne glikagcni, ne ti ajta vakuolasti te shumta qe mbusiiin citoplazmen. 
Depot e glikogjeuit, ne inikroskop fotonik, kane pamje granulash ne trajte rozete. 

Mckaniztni 1 mbingaikesa me glikogen i qehzave te inelçise, eshte i njejte me 
ato te veshkave dhe te qclizave miokardiale etj, por me nje daitim, se glikogeni 
ne hepatocite depozitohet edlie ne brendesi te berthames, e cila fiyhet, beiiet me 
e qaile dlie lciijon painjen e xhamit te zmeiiluaiq ndersa ne qelizat e te gjitha 01 - 
ganeve te tjera depozitohet vetem inti aeitoplazmike, Mbingaikesa me glikogcn 
nuk e demton funksiomn qelizor dlie pas injektimit te insulines, ly r honnoni e 
mubilizon glikogenin, duke e zbraziu’ nga qelizat, te cilat e limanin fttnksiomn. 

GHkagetto fflL Jane gnip sindromesh te perkufizuara kolektivisht glikogenoza, 
pasi njedhin nga difekte gemke ne sintezen ose kataboliziinin e glikogjenit. 

Piislija e metabolizmit te glikogemt, ndodh liga mungesa e nje ose disa enzi- 
mave, qe drejtojne sintezen ose shperberjen e ghkogcnit, ose luu' qeliza sinteti- 
zon forrna anormale ghkogem, qe nuk niund te metabolizohen dhe per pasoje 
gmmbullohen iutracitoplazmike. Gnunbulhmet anomiale mtraqelizore te glikog- 
enit, varen nga shpemdadai ja ne inde e enzimave specifike. Depot e glikogenit 
miuid te lokalizohen ne nje, apo ne disa urgane, ose mund te jene sistemike; te 
hei eslune ose te voneshmc; te paketa ose te bolleslune. 

Shprelijet ldinike ndiyshojne sipas tipit te glikogenozes, qe slipieliiu veçori tie 
mbingarkeseu qelizoie sipas tipit te enzimes munguesc. Ne baze te ketyre kiite- 
reve, glikogeuozat gmpohen si ine pushte: 

Tipi 1 (semundja von Gierke), glikogeni depozitohet ne qelizat parenldmale te 
melçise e te veslikave; 

Tipi 5 (Semiuidja Mc Ardle), depozitat e glikogenit gjenden ne qelizat e inusku- 
jve te skeletit; 

Tipi 6 (Semiuidja Hers), glikogeni mbingarkon qelizat parenkimale te melçise; 

Tipi 2 (Seimindja Pompe), tipi 3 fScmundja Forbes) dlie tipi 4 (Semiuidja 

Anderson), mbingarkesat qelizore me glikogen kane karakter sistemik, ku 
b alias oi ganeve te zakonshem, \iktimat e çrregullimit enzimatik jane dhe 
tmri, leul^ocitet, eiitroeitet, fibroblastet. 

Pa\ T ai esisht nga tipi i semundjes dlie mekanizmat qe l shkaktojue, glikogem 
grumbullohet ne eitoplaznicn e qelizave ne fomie vakuolasli. Keto scmundje, 
jaue nje shembull paixligmatik, per te treguar se si mbiugaikesa me glikogeu e 
qelizes, sliliakton dhe demtime te pakthyeslune. 

2.6.3, JMbiugarkesa e qelizes me yiLdyi'iia. 

Yndymat ne organizem ndodhen ne tre foima themelore: a. yndyma te struk- 
tures, b. yndyma pcr pcrdoiim eneigjitik, c, yndyma rezeive (indi dhjamor). 

Raportet dhe ekuilibii ndcnnjet tie grupeve te yudymave, realizohen nga 
manja e yndymave me ushqime, perdorimit nga organizmi dlie nga sinteza e tyre 
indore. Fonnat biokiinike te lipideve jane: 1. tiigliceiidet, 2. kolesteroli dlie este- 
ret e tij, 3. fosfolipidet Yndymat jane te patretslune ne plazem dhe kesisoj ti ans- 
portohen nepemijet gjakut, te fiksuara ne nje suport proteiuik. Lidlija e yndyr- 
nave me proteinat transportuese kiyiiet nga hepatocitet, te cilet pasi i sintetezojne 
yndymat, i zbiazin ne gjak ne fomien e tiiglicerideve te lidhura mc molekula 
proteinike te posaçme, duke fomiuar lipoproteinat. Seicili nga keto tipe yndyr- 
nash, ne irethana te veçanta, mund te mbingarkoje qelizenparenkimale. 

Modilikimi dhjamoi i qeJizes, 

Shpreh slitimin e yndymave ne citoplazmen e qehzave paienldinale. Ne thelb 
te modifildmit dhjamoi qendiojne mekanizma patogenetike te ndiysliem, nder te 
eilet dy jane konsidemar te pergjithshem: 
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- Shfaqia mtraqelizore e vakuolave yndyrore st te vogta dlie te metlha, qe ndodh 
nga nitja absolute e pemibajtjes se yndymave ne qelize. konsatatimi 1 vakuolave 
yndyrore ne citoplazmen qelizore, eshte tregues morfologjik, qe tregon se diçka 
nuk funksionon, pasi yndymat strukturale nuk shihen ne mikroskop fotonik. 



Fie 2. 30. Vakuolmnri i qelizavehsuatike Fig 2.31. Ngjynm me Oil Red(Vaji i kuq) 

- Shtimi sasior i yndymave ne qelize, teflekton kiyesisht prisbjen e ekuilibrit 
ndermjet smtezes, shfiytezimit dlie mobilizimit te yndymave. Kui' qeliza deinto- 
liet ? behet e pa afte te metabolizoje, ose te transportoje dlie sasi nonnale yndyr- 
nasli, pet' çka pmrjet e vazhdueslune te yiidymave ne qelize, ndikojne qe te gtu- 
mbullohen ne mcnyre progresive ne citoplazem. 

Mbingarkesa dhjamore e qelizes ? ne vetvete eshte demtimi i likfliyeshem, por 
ne raste te veçanta patologjike, mund te jete slienje paralajmeniese e demtimeve 
te paktliyeslmie dlie e vdekjes qelizore. K\ r demtim sliihet shpesh ne seimmdjet e 
melçise, por mund te interesoje dhe organe te tjera si zemren, veslikaf muskujt e 
skeletit. Pasojat e dhjamosjes te qelizes varen nga mekamzmi qe i ka shkaktuar 
dlie nga sasia e yndymave te grumbulluara. Km mbingarkesa yndyiore eshte ne 
sasi te vogla, zakonisht nuk prishet fiuiksiani qelizor dhe demtimet eventuale 
jane te rikthyeshme. Kur mbingarkesa eshte ne sasi te medlia, rnund te iekiuiden 
fiuilisionet qelizore, por si demtime ne vet\ T ete jane te rikdiyeslune, peijaslito 
rastet kur slilcaktaii lendon rende e ne menyre te paiipameslune ultrastrukturat 
qelizore qe peipiuiojne yndymat, si ndodli ne helmimet me CCl4. Mbingarkesa 
dhjamore e qelizave mamfestohet me disa veçori sipas organeve qe prek: 

Dhjamosja e ntefçhe. Melçia eslite organi me rol qendror ne metabolizniin e 
yndymave, Ne kushte nonnale melçia peipunon yndymat me oiigjine nga dieta, 
ose te mobilizuaia nga rezervat dhjamore te tmpit. Yndymat e niobilizuara nga 
in<U dhjamor transportohen ne forrnen e acideve yndyrore te lira, ndersa ato qe 
menenme ushqimet, peiflhthen e transportohen ne melçi ne fonnen e kilomikro- 
neve (tiigliceride,, fosfolipide e proteina) dtie ne fonnen e acideve yndyrore te 
lira, qe rrjedhin nga shperberja e tnglicerideve. Acidet yndyrore te lira, pasi hid- 
rolizohen nga lipazat indore, hyjne ne qelizat e melçise, ku pjesa nie e madlie 
esterifikohet ne tiigliceride, nje pjese transfonnohet ne kolesterol <Uie pjesa tjeter 
inkoipoiohet ne fosfolipide, qe oksidohennga mkokondret ne trnpa ketonike 

Tiigliceridet dalin nga liepatociti vetem pasi jane bashkuar me apoproteinat 
ne letikulin endoplazmik, ku fonnojne lipopioteina me densitet sliiune te ulet 
(VLDL), qe jane komplekse te tieteshem, qe udhetojne di ejt indit dhjamor, ku i 
depoziton yndymat si substanca rezetve, ndeisa pjesa tjeter drejtohet ne organe 
ku koflisiunoheu si material energjitik. Ne indin dhjamor, VLDL liidroiizohet nga 
lipaza, ku çliron trigli ceiidet, qe magazinohen ne vakuola voluminoze, por te pa 
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mbeshtjella me membram, tc cilat pasi shkiilien mcs tyre, t pushtojnc tcresisht 
qelizcu dlijamore. 

Mbiugarkesa ue trighceiide e qelizes se melçise zli\illohet me disa mekazma, 
qe veprojue ue menyt e te izoluar ose te kombinuara mes tyi e. Ncler mekanizmat 
kiyesore reudisim; 

- Fumizimi itepmav me aciide yndyrore i qelizave te meleise. Ndodlinga mobili- 
zimi 1 acideve yndyrore pt ej depove natyrale gjate periitdlies se agjerimit, km 
mbaliet djeta ekstreme per Vu dobesuar, ose gjate terapise me koitikosteroide. 
Acidet yndyrore te mobilizuara tiga indi dlijamor sliliojne ne melçi, ku h ansfor- 
molieu ne trigliceride, qe i mbingarkojne qelizat (fig 2. 30). 

- Pengesti e kthimit te acideve yndyrore ne fosfohpide. Shprehet me slitim te 
esterifikimit te acideve yndyrore ne trighceride. Kjo sitnate eslite realizuat eks- 
peiimentalisht ne kafshe te ushqyera tue djeta te vaifeia ne kolme dlie metionine, 
qe jane d\ r faktot e, qe nderhyjne ne sintczen e fosfolipideve tiga acidetyndyrore. 

- Pakesimi i oksidimit te acideve yndyrore nga qeiizat e melçise. Nomialislit, 
energjia e çlimar nga oksidimi i acideve yndyrore, perdoret per funksionmiin e 
qelizes, por kur pakesohet oksidmii, qeliza nuk funksionon e kesisoj nuk i atrine 
V i zbrazi trigliceridet, qe grumbullohen ue cioplazem ne tiajte vakuolash. 

- Rritja e estenfikimit te acideve yndyrove ne tngliceride. Zhvillohet nga shtimi 
i a-ghcerofosfatit, si ndodh ne rastet e helniimit te melçise me alkool, nga it jetlli 
dhe mbingarkesa dlijamore e qelizes ne kete semundje te rende. 

- Pakesimi i smtezes se apoproteines. Apoproteina eshte e domosdoshme per 
shnderrimin e tiigliceride\ T e ue lipoproteina, eshte e vetmia fomie nie te cilenvn- 
dymat zbrazennga qelizat e melçise. Kui ulet sinteza e apoprotemes, tiiglieeiidet 
mbeten te an estuara nga qeliza, si ndodli gjate helmimeve tne CCl4> me etionine, 
tne fosfor etj. Me sa duket, ky mekanizem shkakton gjendjen e melçise se dhja- 
tnosiu' dlie ne subjekte uie defiçitet proteinike nga inainutticioni. Te njejta pasoja 
kiijon prishja e lidhjes se apoproteines me tiigliceridet dlie çn'eguUimi i meka- 
nizmit te nxjerrjes se lipopt oteinave nga qelizat hepatike. 

Kontrolh i nietabolizmit, i transpoilit dlie i depozitimitte yndymave, lmuid te 
ndikolien uga nethana te tidiyslune patologjike, madje tllie nga nje slikaktar i 
vetem, qe uiund te nderhyje ne shume pika te metaboliziniit te ketyre lendeve. 
Nje nder faktoret kryesor pergjegjes te dlijamosjes se tnelçise akuzohet alkooli, i 
cili eshte nje hepatotoksine e trezikeshme, qe arrine te lendoje qelizat e melçise 
nepeimjet demtimit te fiuiksioneve te mitokoadrit, te mikrozomeve e te letikulit 
endoplazmik (vepriim i radikaleve te lira te prodhuara nga metabolmmi i etanol- 
it). Me keto demtime, alkooli nxit mobihzimin e aeideve yndyiore tiga depot, 
palieson shfiytezimin e higlieetideve, ul oksidiuiin e acideve yndyrore dlie kiijon 
bllokne sekt etimin e lipoproteinave. 

Ne rastet kur mbingarkesa dlijamore e qelizave te melçise eshte ne progres, 
atehere melçia nit vohunin (]>esha mbi 3 kg), luunb ngjyren normale, duke maire 
ngjyre bezlie te ndriteshme, zbutet e behet e lyrëshme, Keto tipare tnoifologjike, 
perfaqesojne pamjen e ashtuquajtur “distrofia e verdhë e mëiçisë’*, 

Mikioskopikisht, mbiugarkesa dlijamore e qelizave te melçise shpreliet tne 
pramne e mkluzioneve te sluunta yndyrore, te vogla lntracitoplazmike, te mbesli- 
tj ella tne membranza te holla, ngushtesisht te ngjitura me retikulin endoplazmik, 
tiga te cilat probabilisht njedlun Keto vakuola, niteu gradualisht, deti sa pusli- 
tojne citoplazmen neth beiihames dlie me pas shtohen e slikiiheu ndemijet tyre 
duke fomiuar nje mase te vetme yndyrore, qe e shtyn dlie e shtyp bertliamen ne 
periferi te citoplazmes. Nga keto ndtysliime morfologjike, hepatociti ngjanë me 
qelizen niatiu e te mdit dlijamor, qe ne mikroskop fotonik (e ozine-hematoksihnc) 
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ka pamje fllucke boslie, pasi yiicKmat tieteu uga xyloli (Fig, 2. 30). Meiçia e 
dhjamosur emertoliet steatoza hepatike. Kur qeliza çaliet, yiidymat shkiihen mes 
tyie e fomiojne lije mase te madhe, qe zbrazet ue mjedisin extraqelizoi, madje 
nga pemiasat gjigande qe meiT, quliet dhe “kisti ! ' dlijamor i melçise. 

Per te identiiikuai pemibajtjen e yndymave ne brendesi te qelizave, perdoren 
fiksues te posaçem, qe liiajne pennbajtjen e yndymave ne qelize dlie ngjyrosen 
me teknika histokiinike speciate si me Schailat, Sudan II, Sudan IH, Sudan IV, e 
Vaj i Kuq (Fig 2. 31). Keto reagenta tieten lie yudyma dhe kesisoj i japin at\Te 
ngjyrerr Sckarlati te kuqe-poilokal!, aeidi Osmik ngjyre te zeze. 

Mbingarkesa dlqamore e qelizave te melçise, ka nje topografi te perzgjedliur 
me preference segmente te caktuara te trabekulit hepatik, qe jane ne varesi te 
mekanizmit metabolik qe i ka slikaktuar. Substancat toksike slikaktojne mbingar- 
kese dhjamore te liepatociteve te pjeses qendrore te trabekulit; kypoksia demton 
hepatocitet e segmentit ndemijetes, ndersa ne semundjet malnutritive vuajne 
hepatocitet e pjeses peiiferike te trabekules, ku sinteza e proteinave dhe e fosfo- 
lideve eshte me aktive. 

Dhjanmsja e qelizes mtokardit Mbingarkesa me yndyma neutrale, prek 
dlie qelizat e muskulit te zenu es, ku paraqitet me vakuola te shumta dlie te vogla, 
me priije te slikiihen ndeimjet tyre. Mbingarkesa djaniore e miociteve, mund te 
slikaktohet ne dy r n ethana: 

- Ne hypoksme e zgjatur te miokardit, qe zhvilloliet gjate anemive te renda e te 
zgjatura, ose nga bllokimi permanent i nje arteiie koronare, qe çon ne iskemi te 
miokardit. Ne kushtet e mungeses se oksigjemt, qeliza e miokardit nuk arrin f i 
shfiytezoje feigliceiidet si materiali energjitik e per njedlioje, ato depoziton ne 
sarkoplazemne fonnen e vakuolave te vogla. 

Makroskopildsht, yndymat intraqelizore sliihen ne trajte sliiiitash e vatrash te 
vogla ngjyre te verdhe ne bezlie, qe altemojne me zonat e miokardit nonnal me 
iigj\TC te kuqe ne kafe ? dulie krijuar nje pamje kaiakteiistike, te emeituar “cor 
tigroidea 1 ' (zenu a si lekure tigii) (Fig. 2. 32). Kjo shembelltyre, sliihet qarte ne 
peiifeii te infarketeve te zemres dlie nie e spektakolare ne muskujt papiliai e te 
ventnkuht te majte. 

Pamja i4 tigroide‘" e miokai dit, slipreh leudiimn e sistemit vaskul ai te miokar- 
dit. Zonat e majtura, ndodhen prane eneve te gjakut, fumizolien me gjak dhe i 
slnnangin neziqet e hvqjoksise, ndersa sliiritat dlie vatrat e verdha, perfaqesojne 
qelizat miokardiale larg vazave e kesisoj, mik ushqeheu me gjak dhe oksigjen, 
per pasoje vuajne iskemine e mbingarkohen me yndyma. Ne mikroskop elekfe o- 
nik, vakuolat yndyrore sliihen ne brendesi te sarkoplazmes te miocitit (fig. 2. 33). 

- Ne hypoksine e thelle dhe ne disa forma miokarditi. Ne keto gjendje te veçan- 
ta 5 modifikimi dlijamor i miokardit eshte unifonn dhe difuz, pei lxjedhoje, zemi a 
eshte e zbutur dlie teresishtme ngjyre te verdhe ne bezlie. 

Mbingakesa dlijamore difuze e miokardit, eshte tipike ne miokarditiu difterik, 
ku elvzotoksiuat baeilare e çnegullojue metabolizmin e kamitines, qe eshte koo- 
faktori i oksidimit te acideve y'ndyrore nie varg te gjate. Prishja e metabolizmit te 
kanntmes, nderpret oksidimin e aeideve yndyrore dlie slikakton mbingarkese 
difijze me tiigliceride te qelizave te miokardit. 

Mikroskopikisht, depot yndyrore ne qeiizat e miokardit shihen ne trajte vakn- 
olash te vogla, te slnunta, iuhacitoplazmike, me shembelltyie sugjestive kiu’ pei- 
pimohen me teknikat speciale liistoldmike (Scharlat, Sudan I etj). 

Forttm te tjera me mhuigarkese ytutyrore te qeti&i nv. Ne rrethana te veçanta 
patologjike, mbingaikcsa me yiidvma e qelizave, interesou qelizat e intersticit, 
ku foniion demtime komplekse te lokalizuara, me topografi te qaife, te quajtiu a 
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hpogramdoma. Ne fomumin c ektij demtimi te mii tillte, nderhyjne makrofaget, 
te cilel giiunbullojne ffaksionct yndyrore, qe ndodlien lreth vatrave te neki ozes 
indore. Ne keto proçese aktmzohen (llie liistiocitet e indit baslikelidhes inter- 
sticial, qe mbingarkohen nie mbetiuina yndymash, te cilat depozitohen ne trajle 
mi krovakuol as h te shumta, duke i dhene citoplazmes se tyre pamje slikume dhe 
emertimin funksional qelizes -lipofag. 



Fig. 2 . 31 Pamja e zemres si lekure tigi". Fig. 2 . 22 Vakualat yndyrare ne sarkoplaz-em. 

(Mikroskopia elektramke) 

Prania e yndymave nxit nje reaksionkompleks, qe shoqerohet nie ardhjen dhe 
te qeliza\ T e te tjera te indit intersticiak qe shtohen e perzihen ndemijet tyre ne 
kete mjedis, duke fonnuar granuloma, qe mbyll ne breudesi lipofaget e siuunte, 
per çka ka diktuar emertimin Iipogranuloma (Fig. 2. 34). Ne kete demtim mamn 
pjese dlie qeliza gjigande nie shume beitliania (qeliza Touton), qe kane citopla- 
zem me pamje slikume nga prania e vakuolave yndyrore. 

- Infiltrimi dhjamor i stromes. Eshte gnunbullim i yudymave ne intersticiumin 
e organeve me nje mekamzem e fomie krejt te ndryshme nga mbingarkesa e qeli- 
zave parenkimale. Shpesh ndeshet ne zemer e ne pankreas, ku qelizat dlijamore 
mature gnunbullohen ne menyre te pazakonslune ne stromen e ketyre organeve. 



Fig. 2 . 34 Xantogmnuloimjuvenile elekui'es Fig. 2 . 35 Infiltrimi dhjamon miokardit. 

Ne zetner, preket ine shpesh stroma interstciale e vcntrikulit te djathte, Shtiini 
i indit dhjamor se paii ndodh nen perikard e me pas ue theilesi, ndemijet tufave 
muskulare te paretit ventiikular (Eig. 2. 35), madje arrijne endokardin, ku projek- 
tohen ne formen e njollave te vogia ngjyre te verdlie. Qelizat dlijamore e infil- 
trojne stromen, por nuk i demtojne direkt qelizat miokardiale. Ne pankreas, kolo- 
nite inasive te qelizave dlijamore pushtojne dhe zgjerojne septet konjuktivale 
interlobulare dlie gjate iritjes, iretliojne e shtypin indin gjenderror, qe kiu - sliilien 
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ne mikroskop, te kiijoti pershtypjen sikui eshte i zlidukur. Keto cly dcmtime mor- 
fologjike jane quajtur lipomatoza intersticiale, te cilat jo n alle, i demtojne fim- 
ksionet e pankieasit, madje nga demtimet e ishujve endokri-ne, ne keta subjekte 
slifaqet diabeti i sheqeiit. 

Mbingarkes at e qelizës me kolestei' oL 

Kolestei oli dhe esteret e tij ? jane te pranishein si elemente stmkturale ne te 
ejitiia qelizat e organizmit te njeriut, ku mairin pjese ne sintezen dhe ndertimin e 
membranave qelizore, ku shoqemar me lipide te tjera, por nonnalisht nuk grum- 
bullohet brenda qelizave. Sinteza e kolesterolit lealizohet kryesiskt ne qeiizat e 
melçise, qe e derdhin ne gjak, ku eshte i pianishem si i vetmi steiol. Pjesa tjeter e 
kolesterolit, eleminohet ine vijat bilare (ne fonnen e acideve biliare). Ne koren e 
suprareneve, ne vezoret dlie ne testikujt, kolesteroli eshte pararendesi themelor i 
sintezes se homioneve steroide. 

Mbingarkesa qelizore me kolesterol venfikohet ne nje giup semimdjesh, te 
cilat kane si tipai te pei b asldiet gnunbullimin e tij ne makrofaget. Mekanizmat 
qe uderhyjne ue depozitiiiiin e kolesterolit, ndiyskojue uga ato te tiighcerideve. 
Nje nder semundjet me tipike, te iidhura me kolesteiolm eshte ateroskleroza. 

Ateraskterom ♦ Eslite demtimi baze i aterieve, semimdja me e perhapm e me 
pi obiematike dlie njekoliesislit nje nga fonnat me te rendesishme te mbingarke- 
ses qelizore me kolesterol. Ne ateroskleroze, qelizat muskulare te leinuara dhe 
makrofaget e iutimes se aortes, te arterieve te me<11ia e te mesine, kane citoplaz- 
men te mbusliur me kolesterol. Prania e ket\Te qelizave dhe depozitimet e kole- 
sterolit ne tiajte kiistali ne stromen intimale, nxisin reaksione inflamatore proli- 
ferative te indit baslilielidlies te intimes, qe kufizon e mbyll ne brendesi depozitat 
e kolesterolit dke kesisoj ne teresine e tyre prodkojne ateromen (Fig. 2. J6). 



Fig 2 . 36 . Ateraskleroza e ailenes koraeiare. Fig. 3. 37. Lipofegete mhushurmekalesterol 
Ne intima shihen kmstale kolesteraii. (fsliilcsi e t emthit). 

Miki oskopildsht, ne seksionet te ngjyrosura ine eozine-hematoksiline, depot e 
kolesterolit nuk siiilien pasi treten nga reagentet, çka oiienton se e\idencimi i tij 
kerkon tekuika ngjyruese speeiale. Ne prerjet indore me ngrirje dlie pas ngj>ri- 
meve speciale, kolesteroli pranon ngjyruesit per yndymat neutral e, por diftren- 
coket nga trigliceridet prej birifiangjences ne mikroskop me <Uite te polaiizuar, 
ku depozitat semikiistaline paraqiten ne foiinen e “hyqeve te Atfaites”. Depozitat 
e kolesterolit, me tekniken e Scliultz marrin ngjyre te gjelber te erret. Ne mikro- 
skop elektronik, kolesteroli ka pamje inkluziouesh prizniatike, ose paraqitet me 
struktiue lamelare parakristaline te sferokristalit, 

Qelizat muskulai e te lemuara dke makrofaget e intimes, te mbingarkuara me 
koiesterol, kur çahen e çlirojne pemtbajtjeu, qe pennbyt lenden fondameufale te 
intimes se aoiies <llie arteiieve. Koiesteroli dhe esteret e tij, kiu ndodlieuue mje- 
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dis eksti aqclizoi’, laistalizohen ne ti ajte gjilperask, diilie nxitiu 1 nje reaksioti pi o- 
lifernes te mdit baslilvelidlies te intimes vaskiilare. Kur eslite i pranishem koles- 
teroli i tretshem, atehere ai fagoeitohet e me pas elemmohet, ndersa kiistalet e 
kolesterolit mbeteti te depozituara perhuidimisht ne mtimen e vazave te gjakut, 
Ky tip reaksioni, varet diie nga tipi i qelizes qe gelltit kolesterolin. Histiocitet 
jane qelizat me te rendesislmie ne kete aktivitet, te cilat pasi e kapin kolesterolin, 
behett liipertrofike e me citoplazem slikiunoze, ndersa fibrobllastet provokone 
fibroze te çiregnllt, qe nitet dlie e redukton, madje e mbylle lumemn e aiteiies. 

Koiester&loza* Eslite demtim 1 veçante i mbingarkeses me kolesterol i qeliza- 
ve te epitelit te kolecistes, i shprehet maki oskopikisht si nje fomiacion multi- 
granularë ngjyre te verdhe ne gri, qe e kane emertuar li kolecista si luleshtrydhe^. 

Histologjilrishfi prezantojne siiembelltyren e nje agregati qelizash epiteliale 
cUie histiocitare (lipofaget), qe manin fonna te mimbullakta ose poligonale, me 
citoplazem te mbingarkuar me lipide, qe laijojne pamje shkunioze ne trajten e 
nje rrjete te holle. Kur depot behen masive, qelizat lmuicl te pesojne nekroze dhe 
te çlirojne pemibajtjen ne hajte luistalesh te kolesterolit ne mjecUsui jashtqelizor, 
madje perfimdojne nie fonnimin e gut eve kolesterinik cUie te peiziete, ne brende- 
si te fsliikes biliare. Ne disa raste, ne stromen e koleeistes sliihen dlie grumbuj 
masive lipofagesh, me citoplazmen te mbushur me kolesterol (Fig. 2. 37). 

Ne disa alteracione genike cUie gjenclje patologjike te fituai a, demtohen si \dja 
endogene dhe vija egzogene e metabolizmit te kolesterolit, çka precUspozon shfa- 
cpen e nje grupi demtimesh ne lekure cUie ne tendine, te quajtura ksantoma. Nje 
nder fomiat nie te shpeshta te ketij tipi demtinii ne lekure, eshte mbingarkesa me 
kolesterol cUie me estere te kolesterolit e qelizave makrofagale te subepidennes 
te lekures se fytyres cUie te qepallave, cluke u shpreliur me fomiim njollash te 
verdha te ngritura mbi riliev, te quajtiua xanthelasma. 

Milaoskopildsht f xantelasma ka pamje te dominuai nga makrofaget (liistio- 
citet) e indit bashkeiidlies subepidemial, qe jane te zmacUiuar nga pennbajtja e 
bolleshtne me material slikumoz transparent. Ky gnunbullim koniuz i qelizave te 
mbingarkuara me kolesterol cUie shtinii i elementeve qelizor te incUt baslikelidh- 
or, kiijojne masa nodulare ksantomatoze ne lekure. 

IVlUingai kesA qelizore me lipide komplekse. 

Nje grup semmidjesh metabolike nie natyre genike, relativisht te rraila, karak- 
terizohen me defiçite te enzimave lizozomiale cUie per lijecUioje, mbingarkojne 
qelizat nie materiale anomiale, qe nomialisht duhej te metabolizohesliin. Keto 
lende depozitohen ne shumicen e qeliza\ T e te tnipit, por kiyesisht ne qelizat e 
sistemit retikuloendotelial. Keto semundje, kane si demtim te perbasliket mbi- 
ngarkesen qelizore me metabolite anormale, qe jane iipide komplekse, qe pasi 
kane c|arkulluar ne gjak, fagocitohen nga qelizat retikuloendoteliale MocUfilrimi 
cUfuz i qelizave retikuloendoteliale, lnijon zmadiiim te shpenetkes (splenomega- 
lia) cUie te melçise (liepatomegalia). 

Mbingaikesa me keto metabolite anonnale ndeshet ue qelizat e niiokardit, ne 
qelizat e epitelit te tubufye renal, ne qelizat ganghonare te tnuit, te retines etj. 
Nat\Ta e inaterialeve te gnunbulluara ne qeliza, nuk mmicl te verifikohet vetem 
nie ekzaminimet morfologjike, pasi identifikinii i tyre, kerkon analiza speciale 
biokimike dhe enzimologjike te incUt. Mbitigarkesa qelizore me lipide komplekse 
eshte demtini progresiv cUie nje nder slikaqet e vdekjes qelizoi e. Semiuidjet me 
tipike me mbingarkese qelizore nga lipidet komplekse jane: 

Senttfiidja Tay-Sttchv. Esiite prototipi i semuudjeve te quajtura ganghozidoza, 
ku difekti enziuiatik shprehet si mungese selektive e enzimes heksosaminidaza 
A, pei çka nuk realizohet clegraiuii i gangliozicUt GM2, i cili shtohet dhe mbetet 
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brencla ne citoplazmen e qelizave (Fig. 2. 38). Qelizat e mbusliura me gangliozul 
ziiiadhohen nga pemibajtja e vakuolave te shumta citoplazmike, qe perfaqesojne 
lizozome te zgjemar e te mbushura me gangliozide. Ne ngjyrimet me Sudan i zi, 
Vaj i kuq elj, ’yiidymat komplekse rezultojne pozitive, Studimet ne mikroskop 
elektronik kane vene ne dnkje dhe disa inkiuzione te tjera citoplazmike, nder te 
cilet me tipiket jane formacionet membranore, qe gershetolieu ne trajte spirale 
brenda lizozomeve (Fig, 2. 39). 



Fig. 2 . 53. Qeliza nervoie me atoplazemte Fig 2 . 39. Fnrmadone membranore ne 

mbushur me gangliozid GM2. semundj en e Tay-SadiB 



Fig. 2 4D Qeliza me citoplazem shkumuze Fig 2 . 41 Qeliza e Gaucher (citoplazma 
e mbingarkuar me s fingDini eline e mbushur me struktura Sbrilar e) . 

Setmutdja Niemntui-Pick* Sfrngomielinaza, eshte cnzima qe katabolizon sfin- 
gomielinen, poi kur kjo etizime muugon, çon ne gmmbullim piogresiv te sfingo- 
mielines dlie te kolesteroht ne qelizat retikuioeudoteliaie ne disa organeve, si ne 
shperetke, ue melçi, ne limfonode, ne palcen e kockave, ne tonsilla, ne tiaktin 
iutestiuak ne muslikeri e ne qelizat parenkimatoze. Sfingomielina grumbullohet 
ne lizozome dytesore e per njedhoje citoplazma qelizore nibytet nga vakuola te 
sluunta te vogla, me pennasa potliuaj umfonne, me painje slikume (Fig 2. 40), 
Miki'oskopia elektronike ka konfirmuar se, keto vakuola jane lizozome dyd;esore 
te mbushura me sfingomieline, qe slipesh penn-bajne dhe tnipa membranoze te 
ugjaslime me figurat mielimkc. 

Settmndja Gauclter* Shkaktohet nga mungesa e enzimes glukocei ebrozidaza, 
çka çon ne mbingarkesen me glukocerebrozide, kiyesisht te qetizave te sistemit 
retikuloendoteliak nganjehere dhe qelizat neuronale. Slitimi ne citoplazem i glu- 
kocerebrozideve e zmadhon qelizen, e cila zakonisht ka fomie te miiiibullaket, 
por edlie poliedrike, me nuldeus te spostuai ne periferi. Glukocerebrozidet nuk 
fonnojne vakuola, por depozitohen ne citoplazem ne fonne stnikturash fibrilare. 
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deiise e te çrregiillta, lai laijojiie tije shembdltyi'e tipike tie mikroskopine foto- 
nike, e krahasuar ine pamjen e letres se zliubi juitur (Fig. 2. 41). 

Qelizat e Gaucher sbihen tie intejsticiumin e shperetkes, te melçisc, te palces 
se kockave, ne limfonodet, ne tonsilla, ue tinaus, ne pilakat e Payet te zoixes se 
holte e ne septet intet alveolare te nauslikeiive. Studimet ne niikroskop elekti onik 
provojne se depozitat citoplazmike, jane struktura fibiilare me oiigjine tiga lizo- 
zomet e zberthyer dhe te stergjatur, qe i mbledinn yndymat komplekse ne h ajteu 
e membi anave te stivosm a dendm* njera prane tjetres. 

2.6.4« Mhingarkesa e qelizave me piginente. 

Pigmcntet, ne kuptimin me te ngushte, jane substanca proteinike me ngjyra, 
disa prej tyre, jane prodliime nonnaic te qelizave (melanina), ndeisa te tjerat jane 
substanca anonnale, qe depozitohen intraqelizore vetem ne nethana te posaçme, 
Disa piginente jane te tolerueshem e nuk e demtojnc qelizen, por ka dhe te tjere, 
qe e iendojne qelizeu, madje krijojtie demtime te pakthyeshme. 

Pigmeutet ndiyshojne sipas origjines, perberjes kimike, sinjifikatit biologjik 
dlie aftesise per te shkaktuar demtime te qelizes. Pigmentet jane: a. te brende- 
shem, sintetizohen nga vete organizmi; b. te jashtem 0ende te liuaja). 

Mbingnrkesa e qelizes me pigmente eudogene. 

Pigmente endogene, qe depozitohen lie qelizat parenlrimale dhe intersticiale 
jaue: a, melanina, prodhim i sintezes nonuale te qelizave te lekures; b. lipofusci- 
na, pigmenti i prodhuar ne nethanat e konsumiinit te qelizes; c. pigmeutet nga 
shkaterrimi i hemoglobines. Mbingarkesa e qelizave me pigmente zlmllohet ne 
trethana te veçauta te wajtjes se saj dlie me ndeihyrje uiekanizmash patogentike 
te ndiyshem, qe shpi eliin dlie tiparet e demtimeve te mirefiilta qehzore. 

Ltpojvseimt. Eslite pigmeut lipoproieinik i pa tretshem, acidorezistent, i ujo- 
hur me sinonimet lipokromi, eeioicli, pignienti i “konsuminrify i shpenziiirit, i 
haixhimit, i lodhjes, i ndiyslrimeve regresive ose i plakjes qelizoie. Lipofuscina, 
ndouese eshte pigment i pazakonte per qelizen uormale, kur gjendet i prairishem 
vlei esohet si nje “sinjal alamri" per denitinrin e qehzes nga radikalet e lira, qe siç 
dihet slikaktojne pei oksidimin e yndymave. 



Fig 2 .41 Depot e lipofasdnes ne hepatodte. Fig 2 43. DepDzita lipofusdne ne miokard. 


Ne ligjviinrin me eozme-hematoksiline, lipofiiscina slrihet e depozituar ne 
eitoplazem netli berthames, me shembelltyre granulare te imet dlie te çnegullt, 
me ngjwe te verdlie-kafe (e arte), autofluoreshente (Fig. 2. 42). Ne ngjyrimet me 
Sudan i Zi dlie sidomos me metoden e Slmiorl (cianuri ferrik), shpreh pozitivitet 
te dukshem, çka orienton per permbajtje te konsidenieshme ne materiale lipidike. 
Lipofiisciiia slrihet lay-esisht ne qelizat, qe manifestojne ndryslrime regresive e te 
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ngadalshme. Mbingarkcsa qeiizorc ine lipofusciuc esiite abotnknte, veçana-iisht 
ne hepatoeite dhe ne qelizat e miokaidit oe pacienta tne seimmdje ki onike, (Fig. 
2, 43) ? ne qelizat e musknlatni es se leinuai' te paretit te zoireve sjate sindio-meve 
te malabsorbimit, ne qelizat nervore pas insulteve eerebrale, ne gjendje kalieksie 
nga tmnoret dhe ne veçanti ne personat e moshuar, ku kiijojne mbi-ugarkesa 
qelizoie difiize, Piania e shtnar citoplazmike e ketij pigmenti, zakonisht shoqe- 
rohet me zvogeiimin e pennasave te qelizave, qe shprelien ine atrofi te oiganit 
respektiv, çka perfaqesojne te ashtnquajtnren atrofia bruna e orgaamt, 

Mehtnhm. Eshte piginent protemik, ose me sakte nje gmp pigmentesh me 
ngjyre, qe shkojne nga nnanea e verdhe ne kafe te zeze ? te pi odhuara nga qelizat 
nonnale te shtreses bazale te epidermes, por qe prodhohen dhe nga qelizat pato- 
logjike te disa tumoreve. Piania no rmai e e ketij pigmenti i jep ngj’yTen lekmes, 
flokeve, msit, retines se syiifi substanees nigra te tnuit ? leptomeningeve, etj, 

Biosinteza e ketij pigmenti realizohet nga melanocitet, qe peinibajne oi gane- 
lat e specializuara per prodliimin e tij, te eilat qulien melanozome. Ne keto orga- 
liela tirozinaza e oksidon honnoniii tirozine ne DOPA (dihidraksifenilalaiiina) 
dnke e polimerizuat ne meianine, Melanocitet jane nen kontrollin e nje honnoni 
stimulues, i prodliuar ne lobin e perparem te h\q)ofizes dhe te homionit antago- 
nist, melatonina, qe prodhohet nga gjendeiTa pineale. ACTH dHie piogi esteroni 
liisin prodhimin e melanines, ndersa adienalina ka veptim te kundert. 

Mbingarkesa qelizore me inelanine, quhet pigmentacioni melanik dlie nxitet 
nga faktore te jashtem, si p.sh gjate ekspoziniit te lekures ne dieli, por nxitet edlie 
nga faktore te brendshem homionale, ne liethana patologjike, si gjate insufieie- 
nces se kores suprarenales {S. Adison), ne hemoki omatoze, ne sindromet e mal- 
absorbimit dhe ne disa tiunore te veçante te lekures (melauoma). 

Prania e melanines lie citoplazmen qelizore nuk e demton funksionin. Mela- 
nina identifikohet ne inde me ndilunen e metodes argjentike te Masson-Fontana. 
Reaksioni DOPA per tirozinazen, duhet te rezultoj pozitiv ne qelizat, qe e sinteti- 
zojne pigmenttin e melanines. 

Pigmemel henmglobhttk* E mar rin origjinen kryesishf nga hemoglobina eiitr- 
ocitare (95 %), ndersa 1 - 5 % e tyix prodliohen nga shperberja e niioglobines 
<Uie e enzimave respiratore te qelizave si nga citokiomi, peroksidaza, katalaza, 
Hemoglobina ndertohet nga 4 molekula henti, seicila e perbere nga nje imaze 
protoporfnine <Uie lije atom liekiui bivalen! nga nje ane dhe me kater vargje glo- 
buline nga ana tjeter, Nga sliperbeija e hemoglobines, njedlim nje sen pigmen- 
tesli si hemosiderina qe pemiban Iiekm\ bihmbina qe njedh nga ndaija e proto- 
porfinnes, vete porfirma <Uie hematina, qe ka mbetur ende nje substance me 
kompozicion te paqaite. Pi ania e pignienteve hemoglobinike vaiet si nga shper- 
berja endogene e eiihociteve, e mioglobines, e enziinave lespiratore ashtu <Uie 
nga metabolizmi i hekurit. Sasia e pergjitlishem e hekuritne organizem eslite 5 g, 
nga e cila iretli 70 % hyne ne perbeije te hemoglobines, 10 % ne perberje te mio- 
globulines e te enzimave respiratore te qelizes, ndersa 20 % eshte liekuii rezeive, 
i magazinuar ne sistemin retikuolendoteliaJ 

Homeostaza e hektuit ne organizem realizohet nepemijet koutrollit te perdii- 
dijes iutestinale <Uie jo nga jashteqitja e tij siç n<lo<Ui me eleineutet e tjere. Perdii- 
dija e hekuiit layiiet ne mukozen duodenale nen kontroli genik diie me mekaniz- 
niin e “bllokut mukozal”, qe parandalon mbingarkesen, por slunang <Uie humbjet 
e tepiuara. Organizmi e ktu’sen lielauin e kesisoj ekuilibron rapoitet ndemijet 
manjes nie djete (15 mgr/dite), me humbjet <Utore (biuii 1 mg, fenua 1 ? 5 mg ne 
dite, perfslu <Uie elemimmm me menstmacionet). Ky eknilibei metabolik i zgji<Ui 



Dëmtimet e qdizes, përshtatja qelizore, vdekja qehzore. Dëmtimet e lëndës nderqelizare 


77 


nevojat e oi ganizmit per smtezen e leiuieve te nevojshme nie permbajtje liekuii 
dlie gai anton pjesen rezeiv T e ne organizemne fomie fenitine ose hemosideiine. 

Femtina, perfaqeson kompleksm fimksional hekm-pt oteine (apofenitina), e 
pranislune normalisht ne eitoplazmcn e makrofageve te palces kockore, te shpe- 
netkes, te melçise <llie te qelizave te epitelit mbulues te zorres. Kor ka tepiice 
liekuti lokal ose sistemik, femtina formmi nje pemet je gxanulash hemosiderine, 
qe depozitohen ne citoplazmen qelizore, e cila duket ne tmkroskop ne trajte gra- 
nulash ugjyre ndtyshku (ngjyrim eozme-hematoksilina). Agregimi i nje nimieii 
te inadh molekulash feoitine brenda lizozomeve, fomion pigmentin hemoside- 
lina. Midis heknrit te pertliithiu - nga mukoza duodenale, hekurit depo dlie atij 
funksional, elmstojne lidlije te ndemijetesuai a nga hansferina, nje p-globuline 
plazmatike e speeializuar ne transportm e iiekiuit nga vendi i pertliitlijes ? deii ne 
qelizat makrofagale, ku perdoret per sintezen e hemoglobines. 



Fig. 1 44 Depozitimet e hemosidennes Fig. X 45. Ngjynmi me tekniken e Pa'h l 

ne heoato dt et. dep Dzitimev e heniD si d ennike. 

Hemosiderina. Eshte pigment me strukture granulare ose kiistalline, me 
ngjyre ndiysliku (e verdhe ne kafe)* me fomie te çnegullt, nie cilesi birifran- 
gjenle. Struktura biokiuiike e hemosiderines perfaqesohet me agregim masiv te 
molekulave te fenitines ne lizozomet qeiizore. Kui ne organizem ndodh siitiuii 
lokal i hekurit ose shtinii sistemik, si ndodh gjate hemolizes se eritrociteve, ose 
nga pertlutiija e shtuar, kiu - prishet blloku mukozal, fenitina e lidh kete sasi he- 
kuii dhe gnunbujt molekidai nga ky l eaksion fonnojne hemosiderinen, e cila 
depozitohetne citoplazmen qelizore, ne trajte granulash ngjyre kafe (Eig 2,44) 

Ne kushte nomiale hemosiderina ndodliet lie sasii a te vogi a ne malu ofaget e 
palces se kockave, te shperetkes, ne qelizat e Kupfer ne melçi, ku dihet se te 
gjitlia keto qeliza aktivisht perfshihenne shperberjeu e eritrociteve. Ne disa gjen- 
dje patologjike, mbingarkesat me hekui, shprehen me depozitimin e tij ne inde 
ne fonnen e hemosiderines, qe eslite karaakteristike ne dy proçese patologjike: 

1. hemosideroza, eshte depozitim inti aqelizore i hemosideiines, qe nuk e 
demton qelizen; 

2. hemokromatoza, eslite nje sennuidje, ku depot e heniosiderines (liekuii) i 
demtojne qelizat parenkimale diie slikaktojne tibroze intersticiale, me 
pasoja te rcnda hmksiouale per ot ganiu. 

Depot intraqelizore te hemosideriues (Fe+++ ne micelat e fenitiues), krahas 
vetive bioltimike e fizike, qe i b ejne te dukslune ne ngjyrimet nitine, individuali- 
zohen dhe me telaiika speciale ngjyuimi me Blu te Pmsise dhe me leaksionm e 
Peiis (Fig. 2. 45), me te cilat manin ngjyrc blu. Keto reaksione, sherbejne pei ta 
diferencuar hemosidennen nga iipoliiscina dHie nga melanina, te njohura si dy 
pigmente, qe nuk pennbajne hekur. 
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Hematina. Eshte pigmeat ine pemibajtje bekuii, deiivat i hemoglobines, qe 
konstatohet vetem pas laizave te liemolizave masive gjate reaksioneve ne trans- 
fiizionet me papajtushmeri te grupeve te gjaku, ose ne semimdje infektive si ne 
malarje, ku ndodli hemohze masive e eiiti ociteve. Gjate dhe pas hemolizes, hem- 
atina depozitoliet vetem ne citoplazmen e mononukleareve, ku ka pamje tipike 
ne niilaoskopin optik, ne forme pigmenti granulai ngjyre kafe, me nuance te arte. 
Hekuii i hematiues lidliet kryesisht me proteinat, por reaksioni ngjynies me Blu 
Prusie i'ezulton negativ <Uie pse hekuii i lidliur eslite tj evalent. Ky tipar ndilmion 
te diferencojme gxanulat e depozitave te hemosiderines (pozitive Peiis), me te 
hematines, qe jane Perls liegative. 

Bilirubina* Eslite pigment normal, me iigjyre te verdhe, perberesi i rendesi- 
shem i lengut te tëmthit (biles). Edlie pse eslite deiivat i hemoglobines, vete biii- 
mbina nuk pennban liekm’. Prodliimi dhe eleminiini nga qelizat i bilirubines, 
eshte huilision jetesoi, por mbingarkesa e qelizes dlie e indeve me kete pigment 
slikakton ikterin, qe eslite gjendje patoiogjike e kiijuar ue nje guip semimdjesh, 
qe sliliaktojne prodliiinin me tepiice te ketij pigmenti. 

Ikteri (verdheza), skkaktohet nga nitja ne gjak si i bilimbines se pakonjuguai 
dlie nga shtinii bilmbines se konjuguar, Pigmenti bilimbina fomiohet nga shper- 
beija selektive e unazave te beinit. Rreth 80 % e bilirubines irjetUi nga kataboli- 
zmi i henioglobines <Uie nga liemoliza e eritrociteve te plakiu a, qe kane mbuslnu’ 
ciklin jetesor prej 120 ditesh. Shkatemmi i eiitrociteve ndodli ne qelizat mono- 
nukleare te shperetkes, te palces se kockave, te melçise etj. Pjesa mbetese e bili- 
mbines (20 %) piocUiohet ne sistemui retikuloendotelial, por dhe nga shperberja 
e mioglobines dhe e gmpit te enzimave respiratore. 

Slmdeiiimi i imazave te hemit ne bilimbine, layhet nga nderhyrja e dy r enzi- 
mave: hemoksigenaza t qe hap unazen tetraprolike te protoporfirines per te for- 
muar biliverdinen cUie enzima reduktaza T qe e ktlien biliveidmen ue bilirubine, 
Bilimbitia piimitive eslite e pakonjuguai' ne selite e oiigjines (sistemi RE), tretet 
ne yndyma, por eshte i patretshem ne solneione ujore e ne pH nomia) te gjalait, 
veti keto qe e bejne te pannmdur fiittiniiu cUie eleminimm e saj nga veshkat. 

Ne rast se lidhjet hidrogjenore keputen dhe piishet stmktura hapsinore, bilim- 
bina behet e tretshme ne uje, si nclocUi kiu licUiet me acidin glukorinik y proçes i 
nevojshem per ta slmdeimar ne fomie te tretshme cUie te seki etueslune nga qeliza 
hepatike, ku perdoret per prodiiimin e leugut te temtliit. Transportitm i bilim- 
bines ne plazem kerkon lidhjen me nje proteine shociemese cUie pas ketij proçesi, 
bilimbina e konjuguar beliet e ti etslime, jo toksike dlie eleminobet me iirinen. 

Bilimbina e pakonjuguar eshte e patreteshme dhe kur depozitohet ne qelizat 
parenkiinatoze ose mezenkimale, beliet toksike. Me qe lidliet me albmniuen, uuk 
eleminohet nga veshkat ecUie kiu’ arrine nivele te laite ne gjali. Me qe nje pjese e 
bilimbunes ne plazetn eslite e pakonjuguar, kur arrine perqendrime te laita, ate- 
here clepozitohet intraqelizore, duke shkaktuar demtime toksike, posaçerisht ne 
sistemin nervor qendror, si ne ikteriu e te porsalindurit, ku udocUi depozitimi dlie 
ngjyTosja e nukleuseve bazale te tnuit {ikter nuldear, ose keniictems). 

Bilimbina e konjuguar eshte jo toksike, e tretshme ne yndyma dhe ne kushte 
normale lidliet clobet me albiuninen, çka favorizon eleuuniuiin nga veslikat (bili- 
rubinuria). Kur eslite ne perqendrime te iaita ne gjak, demton qelizat e epitelit 
tubular te veshkave, ku slikaktou nefrozen bilrmbinurike. 

Ne grupin e iktereve nga shtiim i bilimbines se konjiiguar, perfsliiheu edhe 
cUsa sindrome te trashegueslmie liiperbilimbineniie (sindroma Dubin Joimson, 
sindroma Rottor etj), qe mbingarkojne qelizat e melçisse me pigment bilirubine, i 
depozituar ne trajte granulash te imeta. Kur bilimbina eshte ne brendesi te qeii- 
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zavt pareiikimalë, oe ato mezenldiiiaale dlie ne lenden ndeiqelizore, beliet e 
dnkeslune morfologjikisht vetem ne rastet me ikter te fotte cUie kiu’ zejat ne nje 
peiiudlie kohe relativisht te gjate. Praoia e pigmentit bilirubinik shprehet me 
detntinie te qelizave te melçise ddlie te epitelit tubulaar te veshkave. Ne melçi, 
hilimbina depozitohet ne brendesi te siousoicleve bihaie, ne qelizat e Kupffei dhe 
ne eitoplazmen e hepatoeiteve. Ne keto raste, ne mikroskopin fotonik, bilimbina 
ka shembelltyre globulare, amorfe, me ngjyre te gjelber ne kafe. 



Fig. 1 4 6 Cilindca bilirubine ne mela Fie 1 47 Cilmder bilirubine ne kanalm biliar 

Ne rastet me ikter te thelle dhe te gjate ? agregatet e bilirubines zmacUiohen. e 
kiijojne liqej biliar (Fig. 2. 46, Fig. 2. 47), qe rnund te shkaktojne nekroze te 
hepatociteve. Pigmentet bilimbioike kaoe ctlesi te veçanta biokioiike cllie fizike, 
qe tejojne iclentifikiniin e tyre mikroskopik, me metoda histokiniike speciale, si 
reaksioni Gmelin cUie metoda e Fouchet. 

Porfirma. Eshte pigment jo fenik i hemoglobines, niioglobioes cllie i enzinia- 
ve respiratore te qelizes. Porfirina ka stmktiue tetrapirolike dhe sherben si nder- 
mjetes per biosintezen e hemit Pjitja e ketij pigmenti ne gjak quhet porfiria dlie 
shfaqet nga demtime kongenitate, o te fituara te metaboliznut te porfirines. 

Mekaniznii patogeoetik i porfitise licUiet me ouuigeseo e oje enzime speci- 
fike, e eila noimalisht nderhyne ne varguo e sintezes se hemit Jane identifikuai 
pese vaiiante ldiniko-biolduiike: porfnia eiitropoetika koogenitale clhe e fituar, 
porfiiia intemutente akute, porfiria kutaneaie e vonslune, porfma e perzier. Keto 
s emuncij e kaiakteiizohen oie mbiprocUiim e per njedlioje me mbingaikese me 
porfitine te citoplazmes se hepatociteve, qe pesojne de\ijime metaboiike, demti- 
me struktiuale dhe fiuilcsionale, cleii ne zkvillimin e cirrozes se melçise 

Mbhigai kesa e qelizes me pipnenfe ekzogene. 

Pigmeotet elvzogeoe jane substanca me natyre biologjike ose ldmike, me nje 
ngjyre individuale dhe qe hyjne ne organizem uepemijet inhalazionit, gelltitjes, 
ose injektiniit Pasi depozitohen ne inde, i mbingarkojne qelizat ku mbeteo te 
bui gosma, pasi qelizat oonuale nuk e kane aparatio e pershtatshem enzimatik qe 
Vi degradoje, t'i slikiije, t’i zbeilheje cUie as per V i traospoituar. Demtimet qeiiz- 
ore nga pigoientet ekzogene, varen oga perbeija e t\Te kiniike dlie nga aftesia 
lidhese me stmkturat biologjike, Demtimet nga pigmeotet ekzogene jane: 

Anlrakoztt* Eslite proçes patologjiki slikaktuar oga pluhmi i karbonit, realisht 
i kudogjindshem ne ajiin e odotur te ambienteve mbaoe cUie oe niiniei at e qymy- 
rit, Pluhuii i karbomt, kur airin alveolat pulmooare, kapet nga makrofaget alveo- 
lar, qe migrojne ne iotersticiumio e septeve alveolare, nga ku transpoitohen ne 
limfonodet rajonale (aotrakoza do te trajtohetoe veçanti oe kapitullin 9). 
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TattmzfoL Eslite fomie pigmontimi ekzogene ? i provokuar nga liyrja ne indc e 
lendeve ngjyniese, ose kur keto pigmente fiiten aititicialisht ne lekure me telaii- 
ken e punktures. Pigmentet me ngjyia te ndiysluue, sapo hyjne ne lekme, kapen 
nga makrofaget e demies, ku mbeten te bmgosur per gjithe pjesen mbetese te 
jetes te personit, qe deslimojue per nje te kaiuar te target ? kiu islite layer nje 11 oj 
marrezie linore e pa pergjegjeshme. 

Mbtngarkexa e qefizes nte pigmenie ntedikameittoze. Prej kohesh njilien disa 
ilaçe, si kiiprat e bismutliit, arsemkut, zhiva, fluoii, tetraciklina etj., qe pasi merr- 
en nga goja per qellime mjekimi, depozitohenne indet e traktit te hetjes. 

Zakonisht depozitohen ne gingive e ne palen e inplautimit te dhembeve, ku 
vizatojne nje koidon te zi {arseniku}, te verdhe (tetraciklina). Keto medikamente 
pasi bien ne kontakt me mukozen, kapen nga maki ofaget e koiionit te gingives, 
duke e mbingarkuar citoplazmen e ketyi'e qelizave, ku vendoseu ne trajta granu- 
lash lretli beithaines. Prania e pigmeneteve medikamentoze, nuk provokon duku- 
li uiflamatore, por deshmon per intollerance te orgamzmit per vete ilaçin, madje 
shpeshhere dlie per niimgese te liigjienes se gojes. 


2, 7. PËRSHTATJA GJATË RRITJES DHE DIFERENCEVHT QELIZOR* 

" Të pevshtatesh, do të thotë te rtdryshoEh për të mbijetuar 

Qelizat baslkjetojne ne ekuiliber Iiomeostazik ne orgamzem dhe jane ne gjen- 
dje te perballojne si kerkesat fiziologjik mdividuale dhe te basfikejetesës kolekti- 
ve. Kiu’ qeliza ndodhet ne retlianat e nje jete te sforcuar, kur ngacmohet nga vep- 
rimi i stiniujve te jashteni ambiental dlie te brendshem potencialisht demtues, 
atehere per te mbijetuar, reagon, pergjigjet, ndiyshon dlie pershtatet gjendjes te 
pazakonte, duke krijuar nje homeostaze te re. Kesisoj, gjendja ""fiziologjike" 
mbahet ne limitet e “noimes” nepermjet reaktivitdit dhe te autoreaksionit te qeli- 
zave, te cilat detyiohen te modifikohen, te pershtaten per te mbijetuar ue hannoni 
me ambientiu e brendshem. Ne te njejten meuyre si pershtatet ne irethanat luu 1 
lekundet hoemostaza, po aslitu qeliza eshte ne gjendje t'i shmanget demtiinit. Ne 
keto kushte, pershtatja qelizore perfaqeson nje kompleks gjendjesh qe këmbe- 
hen ne vazhdimesi, deii sa qeliza të aiiijë te maj stnikturen dlie fiinksionin e saj, 
ne kushtet e reja te kiijuara nga nje tronditje e pazakontë. Ne menyre simbolike, 
pershtatja qelizoie eshte gjendje e posaçme, qe shtriliet ndemijet statusit nomial 
te qelizes te pa stimuluar, me ate te qelizes te sforcuar nga demtuesit. Qeliza nor- 
male ka aftesi te pershtatet ne menyre te vazhdueshme: udiyshon tipin e pergji- 
gjies ndaj stimujve te sluunte fiziologjike; eshte ne bashkevepiim aktivme horm- 
onet, me enzimat, me aparatiu e saj genik, i cili qeveiis diferencimin e specializ- 
imin e saj; shfiytezon lendet kiinike endogene, qe maixin pjese ne metaboli-zem; 
reagon ndaj faktoreve te nitjes etj. Shembull i pershtatjes bashkevepruese eslite 
zmadhimi i gjiiit nga stimujt honnonal gjate slitatzanise, ne pemullienpas lindjes 
dhe gjate laktacionit. 

Pershtatja patologjike e qelizes zli\illohet me mekanizma, qe vejnë ne piuie 
nje mori pioçesesh, qe e ndilmiojue te modifikohet per te slunaugui demtimin e 
rende, qe miuid te kompromentoje dlie jeten e qelizes. Ndonese proçeset komple- 
kse te pershtatjes qelrzore jane te rikthyeshme, ato slipreheu nie nje varg demti- 
mesh te niirfillta tipike, te manifestuara me ndryshime fiuilcsiouale te indit. Keto 
demtimet perbejue tlielbin moifologjik te tipit pershtatesm ne mjedisiu e ri te 
homeostazes, nder te cilat rendisim: 
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2.7,1, Adofm. 

Perfaqeson fomien e pet shtatjes qdizoi e, qe shprehet me zvoglim te voluimt, 
humbje te elementeve perberese dhe me kufizim (ulje) te fiinksioneve qehzore. 
Kur proçeset e atrofise perfsliijne nje nmner te madli qelizash, atehere i tere indi 
dlie organi e zvogelonvolumin dhe behet ahofik (thahet). Shkaqet e atrofise jane 
te shmneiiojeslinie e mund t'i gmpojme si me poshte; 

a. nga mosperdorim: km' imobilizohet nje gjymtyie ne allçi per kohe te gjate ? 
si pasoje e mos fiuiksioninht, ndodh atrofia muskuiare. 

b. nga humbja e ineivimit: ndodli gjate semundjes se poliomielitit, ku pas dem- 
timit te qendi ave te meivnnit, zhvillohet atrofia e muskulatures se gjymryreve. 



Fig. ] 4S. Atrofla etrurit (djathtas) Fig. 2 . 49 . Atrofia e veshkave (badrnnefraza) 

c. nga pakesimi i me gjak , si shenibull permendim aterosklerozen e 

aiterieve intracerebrale, qe çojn ne ulje te fumzimit me gjak te tnuit me pasoje 
atiofine e tnuit (Fig. 2. 48). 

d. nga kequshqyena, ose ushqyeslimeiia me mangesi, ku nder me tipiket jane 
sindromet e malabsorbimit si p.sh smdroma e Kwashiorkor, hypo dlie distrofite 
nutiitive, dietat e varfera te perdomi a me qellim per t’u dobesuar, qe çojne deii 
ne zlivillnnin e kaheksise. Nje iiitje e lehte e katabolizmit proteik te qelizave, me 
kalimin e kohes provokon atrofi, si ndodh ne semundjet me clistiofi muskulaie. 

e. nga humbja e stmudit endokrin t shembulli me tipik eslite atiofia e testikujve 
te meshkujt (atrofia senile), atrofite e gjiiit dlie e te vezoreve te fernrat (atrofia ne 
menopauza). 

f nga shtypja e mdeve, qe ndeshet ne disa proeese patologjike ne hapsirat 
ekstiaqelizore, si p.sh prania e amiloidit ne hapsirat e Disse, qe slityp hepatocitei; 
disa tumore (meniugeoina sht\q> truiin), ose nga rrethana te veçanta patologjike, 
si prania e fomiacioneve qe bllokojne miget natyrale te eleininimit, si p.sh guret 
ne uretere, qe pasi bllokojne kalusluneiine, çojne ne zh villimi n e liidronefrozes 
(zgjenmi i ekzagjemar i pielonit), me pasoje atrofine e parenkimes se veslikes 
(Fig 2. 49), 

g. ngaplakja, eshte fomia me ldasike, qe shpi eh atiofme e zlivilluar nga kon- 
sumimi, nga lodhja dhe shuarja graduale e aktrviteteve jetesore te qelizes. 

Pavai esisht nga natyra e slikaktaiit dlie mckanizmat, mo difildmet e karaktent 
atrofik te qelizes jane te njejta dlie shprehen me z\ r ogelim te konsidemshem te 
vohunit, me pakesimin e elementeve perberes, me ulje te funksioneve, por bren- 
da kufijeve te pajtueskem ine mbijetesen. Ne keto nethane anihet te vendoset nje 
ekuiliber i ii homeostatik, i cili i mban te qendrueshem rapoitet ndemijet vellimit 
qeiizor te zvogeluai, pnujes sanguine, ushqyeslmieiise dlie stimuiit tiofik. Qeliza 
atrofike dhe pse peson reduktim te koniponenteve ndeitimor dlie ulje te fiuiksio- 
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ueve, ne fakt iiuk eskle e vdekur, Morfologjikisht, reduktimi i perberesve te qeli- 
zes atrofike, shprehetme pakesim te iiument te mitokoiidreve, te uiiofilamenteve 
tllie te retikulit etidoplaztmk 

Mekanizmat biokimike te ati’ofise jane ende jo plotesisht te qaita, megjithate, 
kuptohet se pakesimi i organelave te qelizes sidomos i retikulit endoplazmik, e 
piish ekuilibiin normal te sintezes e te katabolizimit te protemave, duke kornpro- 
mentuar gjendjen trofike te qelizes 

Gjate atrofise qefizore rezidton nitje e numeiit te vaknolave autofagike, qe 
ne fakt jane vakuola te citoplazmes, te kufizuara nga membrana e qe peimbajne 
fiagmente ose me sakte mbetmina te komponenteve qelizorte shkatemiara. 

Autofagia eshte menyra per te izoluar organelat e demtuara, nga ato funksio- 
nante. Strukturat e demtuara, mitokondret, retikuli endoplazmik etj. jane te desti- 
nuara te shkateiTohen ne brendesi te lizozomeve, ku heten nga enzimat. Disa nga 
perberesit e oiganelave qelizore mbeten brenda vakuolave autofagike, madje i 
rezistojne tretjes enzimatike, ku qendrojne si hupa reziduale, te kufizuara nga 
membrana, Ndennjet ketyre tmpezave rezidual jane dhe granulat e lipofuscines, 
qe ne keto rrethana justifikojne idene per t’i konsidemai si prodhim i harxhimit 
qelizor. Kur lipofiiseina shtohet ne qelize, organi meiTngjyre kafe tpike, si sliihet 
p.sh lie melçi, qe per kete karaktenstike eshte emertuar atrofia bnma2 Proçesi i 
ahofise, mimd te progresoje deti ne demtime te pakthyeshme qelizore dlie lie 
keto nethana, pjesa e humbui e indit zevcndesohet nga nifiltrimi fibrokonjuktival 
tUie nga indi dhjamor stromaL 

2, 7. 2. Hipertroila. 

Eslite zmadhim i dimensioneve te lije organi ose incU, si pasoje e nitjes te 
pennasave te qelizave, te cilat bejne nitje te sintezes te proteinave dlie nitje ose 
shtim numeiik te organelave inhaqelizore. Hipertrofia si pergjigjie peishtatese 
me shtim numetik te organelave, manifestohet me nitje te aktiviteteve fimlisio- 
liale te qelizes, ose perfaqeson proçes fiziologjik, si ndodli me rritjen e uterusit 
ne gravidance e lie kete rast, liipetrofia e qelizave te muskulatures se lemuar sh- 
mulohet nga honnonet eshogene, te cilet nepennjet receptoreve membranor 
bashkeveprojne me DNA nukleai e, dulie provokuai shtimin e sintezes te protei- 
nave cUie nitjen e vohunit te qelizes, 

Hiperhofia qelizore mund te slikaldohet tUie nga shtimi l aktivitetit fimksioiial 
te organit si ndodhme liiperh ofine e qelizave te muskulahu es se shijuar te zem- 
res, qe ndodh lie nje varg semundjesh kardiovaskulare; ne hipertensiomn aiteiial, 
ku zeima, per te kimdershtuar presionin e larte ne aorte dlie rezistencen e shtuar 
peiifeiike, ltit aktivitetin tkiures, pershtatet ne kushtet e reja duke u bere liiper- 
trofike (Fig. 2. 50 dhe Fig. 2. 51), madje e nit peshen 2-3 here me te medha se 
nonna, dulie anijt deii 900-1000 g, 

Nje lupeiti’ofi e nj ejte ndeshet lie semiuidjet e valvulave te zeim es, ku konsu- 
mimi i rezetvave te ATP, zgjatja e sarkomeieve, shtimi i sintezes se proteinave 
cUie aktiviziim i honnoncve te tiroides, jane fenomene, qe nderhyjne cUie akuzo- 
heu si basfikeshkaktare te hipertrofise se miokarcUt. 

Pavaresishtnga mekanizmi, ne liipertrofine e lmiskulahues te zemres, slitohet 
inasa muskulare, qe eshte rezultat i nitjes se sintezes te ENA dlie te proteinave, 
te shoqeiuarme shtimin e numuht te organelave, kiyesisht te mitokondreve (jane 
perberes masiv), ndodli shhini i l etikulit endoplazmik, me pak i miofibiileve, si 
cUie h asheu ato ekzistuese. Piania e miofilamenteve hipeitrofike reflekton lije 
mbingaikese pune te qelizes miokarcUale. 
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Vleiesimi i knaiititativ i liiperhofise se miokaidit eslite probtetn shnme me 
kompleks se sa dnliet ? maclje shpesh behet e veshtire te pereaktohet nje kufi i 
qaite midis vlerave maksimale te tiormes d!ie vlerave te liipeitrofise patologjike 
te miokardit. fhpertrofia e miokardit zhvillohetme dy mekanizma patogenetike: 



Fig 2. 50. Hipenra e ventrikulit te imjte Fig. 2. 51. Hip er itq fi e muskulit kardiak. 

- mbingarkesa nga presioni i gjafo.it, lidliet me mtjen e rezistenees ne qarkulli- 
miti e madli te gjakufi qe e detyron venhikulin e majte te zeim es te rrisi aktivite- 
tin sistolik dlie kesisoj peson hiperfimksion te tipit izometiik, Sipas ligjeve te 
Staiiing, keto n ethana lrisin puneu dhe volumin vcntrikular, duke provokuar 
zgjatjen e saikomereve dlie liipeilrofi te qelizave miokardiale. 

Ne aspektin morfologjik, mbingatkesa e pi esionit sistolik shkakton hipertrofi 
koncentrike te zemi es se majte, te shprehur tne nitje te trashesise se pai etit ven- 
tiikular dlie reduktitn te hapsires venhikulai e . 

- mbingarkesa ne volum, laijohet nga fluksi i madli i gjakut gjate diastoles ? qe 
provokon hiperfunksion izotonik te ventiikujve kardiak, Ndodh ne difektet kon- 
genitale dlie ne proçeset patologjike te valvulave te zennes, qe behen insufieien- 
te, Ne aspektin morfologjik, mbmgarkesa ne volum bijon liipertrofine ekcentii- 
ke, pra zgjerim i hapsires ventrikulare, e karakterizuar me shtim te mases tnio- 
kardiale dhe te volumit telediastolik te ventrikulit 

Gjate lupeitiofise, qelizat e miokardit atrijne nje hmit, mbi te cilin masa mus- 
kulare nuk eshte me ne gjendje te pershtatet e te kompensoje lritjen e aktivitetit 
piuiues e per pasoje lidodk lodhja dlie insuficienca e zemres. 

Ne kete faze, qelizat e iniokardit pesojne modifiltime stnikturale, sidomos 
lnunbin elementet kontraktues miofibrilare, qe kapen e treten nga lizozomet e 
njekohesisht ue citplazmeu e qelizave miokardiale shtohen granulat e lipofusci- 
nes. Zemra, qe ka pesuar keto demtime komplekse, zgjei ohet dhe dekompens- 
ohet ne aspektin fiuisional, çka çon ne zhvillimin e insuficiences kai’diovaskula- 
re te pergjitliesiune (totale). 

Mekanizinnt e iupei ti otlse, Ne studimet e viteve te fundit, rezuitoii se, ue 
zlivillim e hipertrofise te miokardit nderhyjne disa rruge te kapjes te sinjaleve, qe 
nxisin disa gene, prodliimet e te cileve çojne ne iritjen e sintezes te slnune protei- 
nave qelizore. Keto gene ko<lifikojne prodhimin e faktoreve te tiaiiskiiptiiiiit {c- 
fos T c-jon, Egr-1) ? faktoret e iritjes (TGF-p, faktori i ngjashem me msulmen IGF- 
7-1), faktori i iiitjes te fibroblasteve (FGF) dhe agjenta vazoaktivë (agonistet a- 
adrenergjike, endotelina-1, angiotensina H), Ne hipertrofine e miokaidit jane 
verifikuar inodifiltime ne shprehjen e proteinave tkuirese, te fonnes adulte, në 
ato fetale cHie neonatale. Ne hipetrofine muskulare, vargu i rende i a-nuozines, 
zevendesohet nga fomia p-miozma, qe redukton aktivitetiii adenozintrifosfatik te 
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miozines (ATP-aza), cluke realizuar tlauije rnë te ngadalta dlie më ekouomike 
nga pikpamja energjitike. Roli i faktoreve te mtjes eslite i qai4e ? pasi diliet se ne 
zeniei ekzistojne dy tipe sinjalesh: a. stimuj mekamkë. qe realizojne shtiirjen e 
inuskulit dhe b. stimujt trofikë, si faktoii i riitjes polipeptidike-IGF-1 <Uie lendet 
vazoaktive (angjotenzina n ? agonistet a-adi ener-gjike). 

Agjentet vazoaktive te prodiiuar nga qelizat e tjera te zeim es (jomuskulare) 
<llie ato te prodhuara nga miokaixUocitet, si pergjigjie ndaj stiessit hemodinamik, 
nxisin slipi ehjeu e geneve specifike, qe shkaktojne liipetrofme e qelizave te mio- 
kardit. Hipetrofia e uiiokardit shoqerohet nie reduktim te shprehjes te genit ANF r 
qe ko<Ufikon proteineen ANF, qe eslite homion peptidik, e eila provokon elemi- 
liiinin e Na+ nga veshkat, ol volemine, kesisoj ndikon ne uljen e presionit te gja- 
kut dlie ne kete menyi e reduktohet mbingarkesa hemodinamtke. 

2« 7. 3. Hiperplazia. 

Eshte liitje e vohunit te nje in<U, ose te organi si pasoje e shtimit numeiik te 
qelizave. Pershtatja hiperplazike dlie ajo hipeitrofike jane te nderlidhura, madje 
shpesh zlmllohen se baslilui, sidomos kur p opuUata qelizore eslite ne gjendje te 
sintetizoje DNA dhe kur bën ndarje niitotike. 

Jo te gjitlia qelizat adidte kaue te njetat aftesi te kryejne rritje hipeiplazike. 
Indet me te afte pei pershtatjen liipeiplazike, jane ato me qeliza qe riperterihen 
shpejt si epidemia, epiteli i gojes, epiteli gastrointestmal, epiteli gjendeiTor, palea 
e kocka\ T e, hepatocitet, fibroblastet etj, ndersa qelizat neivore dlie qelizat e uius- 
kulatures se strijuar te zenues, nuk e zoterojne kete aftesi. Ndermjet ketyie <ty 
gmpeve qelizore eslite <Uie nje giup ndennjetcs, qe zoteron aftesi liipeiplazike te 
kufizuai , si ndodli me qelizat e indit kockor, te muskulatures se lemuar dhe me 
qelizat e in<Ut kartilaginoz. 

Mekamzmat e hipeiplazise. Fei gjitliesisht, liipeiplazia slilcakfohet nga sliti- 
mi i faktoreve te iritjes, si rezultat i slitiinit te receptoreve per vete faktoret e 
lritjes nga qelizat, ose nga aktivizimi i iTugeve te posaçme te transmetiinit te 
sinjale\ r e brenda qelizes. Keto ndryshime çojne ne sinteze te faktoreve te trans- 
kriptiimt, te cilet akti\izojne gene te sliumte qelizore, perfslii ato kodifikues per 
faktoret e rritjes, pei receptoret <Uie per rregullatoret e ciklit qelizor, me rezultat 
perfimdimtar proliferimin qelizor. Ne hiperplazite e nxitura nga homionet, vete 
honnoni vepron si faktor l iritjes dlie rnxit tr anskriptimin e geneve te ndiyshem. 

Hipeiplazia udaliet ne fonnen fiziologjke e patologjike. 

Hiperpiazia Jtzi&l&gjtke* DaUohen dy tipa; 

a. Hiperplazia qelizore stinmj honnonal f Fomia me tipike sliihet ne gjen- 
drren e gjirit gjate pubeitetit, ku ndodli shtim i qelizave te epitelit te gjenderrave 
te gjirit, <Uie gjate shtatzanise e ne periudheti e laktacionit, 

b. Hiperplazia kompensatore. Zli\illohet si reaksioni qelizave nomiale per te 
kompensuar qelizat e humbura nga demtimi, ose pas heqies kinugjikale te nje 
pjese organi. Shembull pai a<Ugmatik eslite liipeiplazia e qelizave te melçise, pas 
hepatektomise parciale, e zhvilluar si fonne e konti olluar hiperplazie, qe çon ne 
rigjencinnin e melçise. Ri etli 12 ore pas hepatektomise parciale, fillon slitimi nu- 
merik i qelizave qe sintetizojne DNA, i shoqeruar mitoza ye shumta qelizore, qe 
anijne tiiaksimiuiiin ne diten 2 e te 3. Gjate kesaj kolie, difekti hepatik rttnbu- 
sliet gradualisht, duke plotesuar pjeserislit pjesen e liequr. 

Eslite veiifikuar se kjo liipeiplazi qelizore nxitet nga faktori i rritjes a-rrans- 
formuese (TGF- a), i cili pro<Uiohet nga qelizat Iiepatike te majtura, qe çone ne 
rigjeneriimn e organit <Uie mbushjeii e <Ufektit te krijuar pas heqjes kinugjikale te 
pjeses se demtuar. Dhe pse duket nje fenomen ne vazhdimesi, liipeiplazia rigje- 
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neniese ka nje prag ? çka do te tbote se shtiini i qelizave pai enldmale ka nj e kufi, 
dlie me pas bllokohet. Fenomeni blloldmit ndodh nen efektin e tije faktoii fre- 
nues te nitjes qelizore qe eslite emertuar faktori i rntjes ft-transformuese (TGF- 
p), i prodhuar nga qelizat mezenldmale te stromes se melçise. 



Fig. 2. 52. Hiperplasia e gendenave te Fig. 2 53. Metaplazia mtestinale e ezofagut 

pro states. (ezo fe gu i B arrett) 


Hpetjilazia jmtologjike, perfaqeson zimllimin e liiperplazise qelizore nga sti- 
mulimi i teptuar hormonal diie nga veprimi i faktoreve te rntjes mbi qelizat e 
shenjuara. Shembuii eshte rasti i liipeiplazise adenomatoze te endometrif ku pas 
çdo periudlie menstruale, verehet rntje e aktiGtetit proliferativ te mukozes endo- 
metriale, qe konsideroket proliferim ripames. Ivy proliferim nxitet nga homiom 
hypofizar e nga estrogenet e vezoreve. Hipeiplazia nderpntet kur rritet niveli i 
progesteronit, qe perkon rreth dites se 10 - 14 para menstruaeioneve. Kur ekui- 
libri estrogen — progesteron alterohet, ndodh shtim i estrogeneve, qe i stimulojne 
gjendrrat e endometrit, duke shkaktuar liipeipiazi te gjendenave. Kur ky stimul 
estrogenik pakesohet, atehere ndalon hiperplazia. 

Hipeiplazia eshte pergjigjie perslitatese dhe e qelizave te indit baslikelidlies, 
kur zliv’illohet ne kuadrin e proçeseve te sherimit te plageve, ku tibroblastet dhe 
qelizat endoteJiale, te nxitura nga faktoret lokal te rritjes dlie VEGF, kalojne ne 
fazen proliferative e prodliie neovazave. Ne disa infeksione \irale, nxitja e qeli- 
zave nga faktoret e lritjes zlivillon liipeiplazi, si ndodh me demtimet nga vinisi i 
Papitlomes Hmnane ne lekure dhe ne mukozat, ku shprehet me fonmm verruke. 
Keto argumeuta sugjerojne se, liipeiplazia patologjike perfaqesonnje prag te ren- 
desishem biologjik proliferimi, qe kur kapercchet, çon ne proliferim neopla-zik 
te qelizave, Te njejtat iretliana zhvillohen ne te semme me liipeiplazi te pros- 
tates (Fig. 2. 52), ose me hiperplazi adcnomatoze te endometrit, ku pi oçesi i liip- 
eiplazise e mtnezikun e zhvillimit te tumoreve. Pra liiperhofia dlie liipeiplazia, 
per definicione, jane dy proçese, qe dallohen mes lyTe dlie pse shpesh zlmlloiien 
se basliku ne te njejtin ind, madje dhe me te njejtat mekanizma. 

2.7. 4. Metapbizia* 

Si pioçes perslitates, perfaqeson nje alteracion te riktliyeshem, gjate te cilit, 
nje tip qelizasli te pjekura shendcrrohen ne nje 11 oj tjeter qelizash po te pjekura. 
Meataplzia prek qelizat epiteliale dlie ato mezenkimale, ku shpreli nje fonne per- 
shtatje te qeiizave me te ndjeslime ndaj stiessit, te cila slmdenohen ne qeliza te 
nje tipi tjeter, qe jane me rezistente ne ambientin indor te ndiyslniar. 

Nje nder fonnat me tipike te pershtatjeve metaplazike lideshet ne epiteliu e 
vdjave respii atore gjate demtimeve irituese ose inflamatore, qe çojne ne slmdem- 
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min e epitelit nomifil ne nje tip tjeter te pazakonshem Kesisoj ndodli me dulian- 
xliinjl, ne te cilet epiteli nomial cilindiik me eilie i h akese, siienden ohet ne epitel 
sknamoz. 

Metaplazia zii\illohet dlie gjate infeksioueve te bionkiolave e te bronkeve, 
ose ne rastet e nnmgeses se vitanunes A. Metaplazia e epitdit te \djave respira- 
tore, e kthyer ne epitel skuamoz, perfaqeson nje ndiyshim te padeshimesliem, 
kompi omentnes per mekanizmat mbrojtese te epitelit respuator, pasi ptish sela e- 
timin e mukusit. Ne rast se, sliliaqet qe piovokojne metaplazine, nuk eleminohen, 
mund te favoiizojne transfomiimin e epitelit metaplazik, ne epitel neoplazik, si 
ndodh shpesh ine karcinomen bronltiale, qe konsiderohet me oiigjine nga meta- 
plazia epitekale, ose ne metaplazine intestinale te ezofagut (ezofagu Barrett, fig 
2. 53), qe perfimdoiime zbvillimin e adenokareinomes te ezofagut. 

Metaplazia eshte e shpeshte dhe ne organe te tjera, ne disa gjendje patologji- 
ke te veçanta, si ne kalkulozat e gjenden ave, ku epiteli cilindiik selu etor i dukte- 
ve te gjendenave salivare, te pankieasit, i dukteve biliare, shenderrohet ne epitel 
pavimcntoz te shti esezuar jo fimlisional. Epiteli i vagines dlie i qafes se mitres, 
shpesh peson metaplazi. 

Ndrysliiine metaplazike peson e<llie fibrobllasti, qe nen vepiimin e faktoreve 
nxites, shndenphet ne qeliza te pjekura si osteoblaste, kondroblaste, qe anijne te 
prodhojne ind koekor <Uie kaililaginoz ne inde ku nomialisht nuk gjenden. Kjo 
fomie e pershtatjes metaplazike konsiderohet fomie "diferencimi divergjent". 



Fig. 2. 54. Displasia e modemar. Fig. 2. 55. Displazia e asliper 

2* 7. 5* Duplazia. 

Displazia <Uie pse ne fakt perkufizon pi oçese zhvillimi te alteruar te qehzave 
epiteliale <Uie mezenltimale, si tenn ka maire perdoiim kornuti per te tieguar 
zlivillimin e demtimeve progi esive pi oliferative atipike citologjike, te shoqemara 
me modifikime dlie vaiiacione ne onentim, volum, fomie e ne organizimin qeli- 
zor te indit. Displazia nuk eshte proçes pershtatese, por trajtohet ne kete kapitull, 
pasi iidhet nguslite me liipeiplazine, per çka konsiderohet si hiperplazia atipike. 
Displazia ndeshet kiyesisht ne epitelet inteme. 

Mikroskopikisht, epiteli pavimentoz i stratifikuai displazik, ka shembelltyre 
tipike, ku paraqitet me hipeiplazi te qelizave te shtreses bazale, me shunie figm a 
mitotike, qe shtnheii deii ne shtiesat e mesme, madje aiiijne te ngjiten deii ne 
shtresat siperfaqesore; ksane çiTegullim te qelizave matiue, qe shperndaheu duke 
u shtiii e deii lail ne siitresat sipeifaqesore. Ne varesi te intensitetit te shprelijes 
se aktivitetit proliferativ, displazia ldasifikohet ne tre fomia morfologjike: <lispla- 
zia e lehte, <lisplazi e modemai (Fig 2. 54) dhe <Uspiazi e ashpei (fig 2. 55). 
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Qelizat displazike s kane uibiprodhkti te DNA diie bazofili intense te bertiia- 
mave, qe lejojne interpretiin sasior te gjendjes se ploidise tie stndiinin oie meto- 
dat morfometiike. Displazia epiteliale, shpesh liei e gjendet perlaah deoitimeve 
kaoeeroze, per çka meodohet se parapiijne oe kohe slifaqieo e neoplazise. 

Displazia ndeshet dhe ne indet mezenkimale. Shembull paaiadigmatik eshte 
setmmdja e Paget (alteraeioo kronik i subjekteve te moshuar), e mamfestuar oie 
liipeiplazi e displazi te eshtrave te kokes dhe te eshtrave te gjata. Ne kete semiui- 
dje ndodh proJiferim i slituar dlie liipeiplazi osteoblastike, qe slikon pai alel oie 
nje aktivitet osieoklastik te tepmar. Ne rreth 10 % te rasteve me seouuidjen e 
Paget, displazia kockore perfiuidonne oeoplazi malinje (osteosarkoma). 


2,8. PLAKJA QELIZQMk 

"Plakja është pjesa e fundtt e jetës, për të cilën është hërë e para ." 

Robeii BROWNING 

Proeesi natyral e i paslmiangshem i plakjes (senescenea), perfslune nje mori 
feoooienesh komplekse, qe karakterizojne finalen e bashkcsise te proçeseve ge- 
nike, metabolike, eoznnatike, homiooale dlie imunologjike, qe pasi jane shpeo- 
zuar, shprehenne teiesine e t\Te me ndiyshime icgresive stmkturale dhe funksio- 
nale te qelizes. Plakja eslite oje proçes dinamik, me eciui te ngadalte, qe zgjat ne 
kohe; perfaqeson epilogiui e proçeseve jetesore te qehzave, te organeve <Uie te 
organizmit. Ne tlielb, plakja qelizore eslite gnunbullimi progresivne vitet e jetes, 
te at^Te proçeseve dbe i ndiyshimeve te thella, qe shprehiii harshimin struktural e 
fiioksional te aktmtetit qelizor. Keto 11 oj oiodifikimesh evolutive provokojoe rë- 
nieo, shuarjen graduale te kapaciteteeve jetesor te qetizes, e cila beliet dembele 
ne aftesite e saj per t’u irituar, e ngathet ne aftesite pershtatese, e pafte ne meny- 
ren per te reaguar e per t’u pergjigjur odaj stimujve e demtimeve qe peson dhe 
behet shterpë oe aktiv r itetin riprodhues. 

Ne kuptimin simbolik, plakja eslite jeta e lodhur, e konsumuar e qelizes, qe oe 
fazeo fiuale manifestohet me renien progresive te rentabilitetit dje te efieiences 
se hooieostazes, eslite harxliioii i oiakinerive te qelizes. Reuia e odjeslune e fim- 
ksioneve si pasoje e shpenziimt te enzimave cUie i roaterialit genik, pikeiisht i 
geoeve, qe e oibajne odeziu' qelizen, shoqerohet me mbizoterim te geneve te 
vdekjes, qe e çojne ne shuarjen e sinjaleve te jeteses se qelizes. Akti i pare i ren- 
desishem i plakjes, eshte momenti kur qeliza puslion ndarjen, nuk riprodhon vet- 
en dhe perfimdimisht slikon ogadale drejt vdekjes, 

Qeliza normale ka nje periudlie jetese te caktuar, gjate se ciles replikohet oe 
dhjetra gjenerata e me pas ndalon riprodliiniin, locUiet, plaket cUie vdes me apo- 
ptoze. Deshirat e inedlia per ta zgjatur jeten, per ta larguai sa me sliiune ne kohe 
plakjen cUie vdekjen, kane qene cUie tnbetenjo vetcm nje enderr e bukur, por dhe 
preokupacion e kerkese per zgjicUije. Ne kete plan, \ien te theksoliet se, pa u 
zgjidluu’ problemi kyç: si dhe pse ndodh plakja e qeiizes, nuk mund te preten- 
dohet te zgjatet jeta. Edhe pse vitet e fiuicUt, eshte zgjatiu’jetegjatesia mezatare e 
popullates, kjo slipreh dlie nje kufi te jetes cUie te jetuaiit, pra shpreh thjeshte 
inteivalin kohe, qe cluliet se eshte pai acaktuar perte jetuar (i shkmar oga genet). 

Plakja e iodiviclit konsiderohet si efekti i sinunuar i plakjes se qelizave te tru- 
pit. Nga ky arsyetim lincl llogjikshem pyetja: pse dlie si plakeo qelizat? 

Per te dhene nje pergjigjie te pelqyeshine, po prezantojoie clisa argumeota, qe 
meodohet se jaoe oe qender te plakjes qelizore. 


ss 
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Modifikittun smikttintle tfhe biokiimke te Hfflmm me pUtkjen qelizore. Nje 
mrnier funksionesh qelizoie, ine krtlimin e \iteve, nlen progresivisht, si psh ulet 
fosforilimi oksidativ mitokoiidrial, pakesohet sinteza e acideve nuldeike dlie e 
proteinave stniktnrale, pakesohen enzimat; reduktohen receptoret qelizore dhe 
faktoret e transkriptiniit etj. Qeiizat e plakura belien denibele per te kapur lendet 
ushqyese dhe humbin aftesine te riparojne demtimet e ki omozomit e te geneve. 

Qeliza e plakur, morfologjikisht piezantohet me beilhamë te çn egullt e ine 
Iobule anoruiale, mitokoiidiet belien pleiomorfe dlie permbajne vakuola; retikuh 
endoplazmatik zvogelohet dlie aparati i Golxliit shtremebrohet. Keto modifikime 
shuktiuale shprehen me shurajen graduale te fmilisioneve dhe pikerisht ne kete 
kaos stmktmal, shtohet pigmenti lipofiiseina dlie prodliimet finale te glikolizimit 
joenzimatik, qe grumbullohen ne eitoplazem si proteina me palosje auonnale. 

Ekzisteium e progmtttii gentk te plttkjes* Ne vitm 2006 u identifikua nje gen 
ne kromozomin 4, qe mendohet se kontrollon plakjen qelizore. Ndofta, ky gen 
nnsterioz, i qeveris proçeset jetesore deri sa arriae te kufizoje ne kolie kapacitetiu 
rephkativ te qehzave nomiale somatike, per çka plakja quliet dhe senesceuca 
klonale. Ne studime te shumta jane verifikuar disa gene te tjere, qe tufluencojne 
plak-jen qelizoie me migen e aktivizimit, si psh faktori i nitjes i ngjashem me 
insulin-en-1 (IGF-1). Pakesimi i smjaleve, qe udeimjetesohen nga receptoret per 
IGF-1, interesojue kinaza te lidryshme, te cilat slikaktojne sfuuxlliimin e disa gen- 
eve te posaçem, qe e çojne qelizen drejt plakjes. Studimi i individave me plakje 
te parakoheshme, hegon se ky proçesi nuk eshte fenomen me ecuri spontane, por 
drejtohet uga gene, nga receptoret e slnunte dhe nga sinjale specifike. 

Plakja repHkaiive. Qeiiza normale ka nje kapacitct replikativ tc kufizuar ue 
muner dhe ne kolie, i paracaktuar nga rnveli genik i qehzes. Kjo eilesi e qelizes 
sliihet lie kulhua indore, ku qelizat diploide lnunane te tipit fibroblasto-simile, 
pemibushin n egullisht 50 (+/- 10) lidarje riprodhuese e me pas pushojne ndai jen ? 
pasi qelizat bejne plakja kolektive dhe vdesin me apoptoze. Ky fenomen ndodii 
dhe me qelizat nonnale, qe pasi plotesojne cikiin jetesor, plaken e vdesin me 
apoptoze, por kjo nuk ndodh me qelizat neoplazike malinje ? qe dhe pasi kane 
plotesuar ciklin e tyie, vazhdojne te replikohen jashte koutiollit, tiprodliohen 
paflmdesisht dlie behen te “pavdekeslune^. Dihet se qefizat e femijeve layejne 
nje numer me te madli replikiuiesh lie ki aliasim me qelizat e te moshuarve. Mbi 
keto te dliena bazohet dhe teoria e mutageuezes inhinseke te plakjes qelizore. 

Autore te tjere mendojne se plakja lidhet me modifikime te shprehjes se niat- 
erialit genik te qelizes, si eshte veiifikuai ne sindt omen Wemer, uje patologji e 
lralle heredofaniiliare, me transmetim autosomik reçesiv, qe pi ek meshkujt dlie 
fenuat ne dekaden e 2 - 3 te jetes dhe qe konsiston ue plakjen e hereshme dlie me 
zhvillimin e uderlikimeve patologjike te tipit senil ? qe çojne ne vdekj e te parako- 
heslunc. Kiahas aigumentave te plakjes replikative te fibrobiasteve ne kulhua, 
shtojme se plakja e tyie shoqerohet me nje varg ndiyshimesh te veçanta si shfa- 
qia e difekteve eiminatike dhe genike, zlivillinu i anomalive kromozomale, 
çn egullimet ne lepfikim tUie cUfektet ne liparimin e DNA (Fig . 2. 56). Ne kun- 
dershtim me konccptin e replikimit te kufizuar te fibroblasteve ne kulhire, ekzis- 
ton dhe konsensusi i modifikimeve ne fazen pasreplikative te qelizave bija. Nga 
keto te cUiena, ne menyre llogjike shtrohen cUsa pyetje retorike: pse udo^Uiin keto 
ndryshime regresive, qe i plaldn qelizat e lijeriut? A mund t’i lar-gojme ne kolie, 
a mtmd t’i paiandalojme, ose te zvogelojme efektin e tyre? Si mund te zgjasim 
jeteu e shendeteslune te qelizes? Keto jane pyetje, qe prej kolie l miuidojne 
shjdiuesit, por nukkane man e nje pergjigjie perfundimtare. 
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Morfologjikisht, qeliza e plakm' ne fazeu pasieplikative zmadliohet; berthama 
liitek çiTegullohet, lobulizohet; pakesohet nummi i mitokondreve dhe i retikulit 
endoplazniatik; aparati i Gofxliit peson uiodifikime, Ne dtoplazmen e qelizes se 
plakm shfaqen vakuola dhe depozita lipofiiscine, madje kjo qelize behet sliume 
me e lendueshme ndaj demtimeve, ne krahamn me qelizat ne kulture, qe ende 
nuk kane anijtne fazen e plakjes. Ndryshe nga zhvillimi i proçeseve te plakjes te 
qelizave ne kulhu e, in vivo eshte e veshtue t’i ahibuohet qelizes nje fakt morfo- 
logjik speeifik, qe te deslmioje per plakjen e saj. Megjithate, kohet e fmidit eslite 
miuidesuar te identifikohen elemente biokimike, qe konh ollojue pfakjen e qeliz- 
es, qe jane telomeret dhe enzima telomeraza. Diliet se kromozomet e qelizave 
ekaiuiote kane nje shulihue te specializuar, kune dy skajet permbajne telomeret. 
Qeliza e njeiiut ka 92 telomere, dy per çdo nje nga 46 kromozomet, te gjitlie me 
te njejteu stnikture, te nderhiai a nga sekuenca DNA (Fig. 2. 57). 

FAKTOKËT GENIKË FAKTOKET MJEDISOR 

Difekte ne Anomali gemke Veprim l faktoreve 

ripanmm e DNA (miga IGF-1) 

i. i 

Mutazi on e po shj a e rrug e s 

te smjaleve qelizore 


Flakja > aftesi e kufizuar 

Rep likative p er te kriju ar qeliz a t e rej a 

shkurtim i telomereve -► Rb bllokon qelizen ne G1 

t 

Pakesimi i telomerazes 


Fig. 2. 56. Mekanizmat e plakjes qelizore. 

Telomeret jane stmktura jo te qendrueslmie, gjitlmione ne gjendje dinamike e 
me ndryshim te gjatesise se tyre. Modifikimet e telomerit ne gjatesi, pakesimi i 
petberesve te ty r ie strukturale, kiijojne pasoja ne sjelljen e vete qelizes. Funksioni 
i telometeve eslite t'i majne polet e ktomozomeve, te kapin informacionet qe 
amjne ne sekueneat tenmnale te DNA, te shmangin demtimin e kiomozomit, te 
pengojtie taldmin e skajeve te kromozomeve ndemijet tyre dlie kesisoj t'i mbroj- 
ne nga degiadimi. Ne çdo pioçes replikimi, kiomozomet hiunbin pjese te vogla 
telomen, sidomos ne fazen S te cil-d.it qelizor, ku ndodh replikimi jo komplet i 
qelizes. Nga humbjet qe pesojne telomeret, belien gjitlmje me te shkurter (Fig. 2. 
58), madje kiu’ shkurtohen shiune, skajet e kromozomeve zbulohen dlie jane te 
pa mbiojtur, madje konsiderohen si DNA e demtuar, çka sinjalizon nderprejen e 
ciklit qelizor. Ne çdo rradhe replikimi, telomeii liumb pjeset skajore, qe çojne ne 
shkurthn dhe sa me shiune slilaulohen, aq me slnune kromozomet hiunbin iden- 
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titetiii e t> r re dlie qeliza beliet e ngatliet, dembele, liumb aftesiue te ndahet, pra 
plaket, bllokohet replikimi dhe ndodli suiçidi i programuar i qelizes, 

Ne norrne, ripertiitja e telomeiit eshte nen konh oll te enzimes libonukieinike 
telomeraza, qe funksiouon si kopjuese inverse. Gjatesia e telomerit nihet, kur 
eshte i ndemijetesuar nga enzima telomeraza, e eila i sliton nukleoddet skajore. 
ICy operaeion perseritet disa liere, duke shtuai çdo rradhe s ekuencat me gjashte 
baza speeifike ne skajet e telomeiit, Kur telomeraza pakesohet, iistrukturiini i te- 
lomeiit eshte difektuoz, genproteina Rb e bllokon qelizen ne fazen G1 te eiklit, 
dukc e detymar te slikoje drejt plakjes te pashmangeslnne. Shkurtimi i vazlidu- 
eshemi telomereve, e kompromenton eildin qelizor, e ne keto kushte aktivizohen 
gen-proteinat p53 dipendente, qe e frenojne proliferimin difektuoz te qelizes, 
deri ne npamnin e demtimit. Kui proteina p 53 nuk airine t’i riparoje difektet e 
krijuara, atehere qeliza e ladliur slilion drejt vdekjes apoptozike. 



Fig.2. 57 Tdomen dhe tel□merazn Fig. 2. 5B. Mbetjet perseritese te tdoment 

Fia, slikmtimi i telomereve funksionon si oi e biologjike, qe numeron ndaijet 
e qelizes. Ne qelizat germinale, shkurtimi i telomerit parandalohet, ose me sakte 
mbrohet nga prania e qendnieshme e enzimes tolemeraza, çka spiegon perse 
qelizat geiniinale replikohen ne metryre te vazhdueshme. Ne shume qeliza soma- 
tike telomeraza nnmgon, prandaj ato vuajne tiga humbja progresive e telomereve 
dhe plakeu shpejte. 

Kur qeliza nomiale e ka enzimen telomeraza, atehere zgjatet tie menyre te 
konsideruesinne poteuciali jetesor i saj. Aktiviteti i telomerazes mund te matet ne 
testikujt, ku spemiatogoni, spemiatidi dhe spemiatozoidi kane telomeret ine te 
gjate, ne krahasim ine te gjitha qelizat e organizmit. 

Roli i telomerazes eslite i dukeshem ne zhvillimin e disa indeve fetaie, ne 
neoplazite maliuje, ne semundjet me akti\itet replikativ te reduktuar te fibro- 
blasteve etj. Ky mekanizem eslite ine evident ue kultiuat qelizore, ku popullata e 
qelizave, pasi ka plotesuar ciklm replikativ, plaket dhe pesone niodifikime te 
telomereve ne fazen postrephkative. Pra, sistemi telomer-telomei aza luan rol te 
ue plakjeu e qelizes dlie fimksionon si orë biologjike per organizniin e njeriuf 

Deitttimei meiaholtke Ahe geitike. Jetegjatesia e qelizes ndikoiiet dlic nga 
ekuilibri i kiijuar ndemijet demtimeve strukturale dhe metabolike, dlie me pergji- 
gjien moiekulare te zlivilluar si kunder reaksion. Demtimet nga faktoret e brend- 
shem dhe te jashtem, ndikojne qe qeliza te ugadalsoje ritmet jetesore, madje sa te 
mos jete ue gjendje te riprodliohet. Shmne demtime bijojne defiçit numerik, 
stmktural e funksional te perberesve te qelizes. Nje gmp metabolitesh normmale 
te prodhuara nga fosforilimi oksidativ, i modifikojne proteinat, lipidet e acidet 
nuldeike, Sasia e demtiinit oksidativ, qe iritet me vjetermiin e organizmit, mund 
te jete nje komponent i rendesishem, qe i çou qelizat drejt plakjes, rnadje gnun- 
bullimi mtraqelizor i lipofiiscines eshte nje ai gument bindes. Zgjerimi i demtiinit 
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oksidativ ndikohet dlie liga faktoret mjedisor si nga rrezatinh jonizues, nga ulja e 
aftestve nibrojtese antioksidante (mungesa vitaui. E, glutation peroksidazes etj}. 

Ndet mekanizniat e propozuara pei te spieguai kete kufi te zgjatjes se jetes se 
qelizes, eshte dlie demtimi ne mvetin e lokusit gernk, qe kodifikon proteinat e 
domozdoslnne per te korigjuar mutacionet e vogla, qe ndodhin gjate jetes se 
qelizes, si geni p53 dlie enzimat riparuese te DNA. Megjthese pjesa me e madiie 
e DNA se demtuar airine te meremetohet, disa demtime mbeten e gmmbuUohen, 
madje ndikojne ne plakjen e qelizes. Me keie mekanizem spiegohet sindroma e 
Wemer, ku mungesa e DNA-helrkazes (proteine-enzima qe vepron per dyfishim- 
in dlie riparimin e DNA), provokou demtime te kiomozomeve, krijon slikurtime 
te pershpejtuara te telomereve diie plakje te parakoheslmie te qelizave. Ne cito- 
plazmen e qelizes se plakur gnimbullohen dlie demtmiet e organelave, sidomos 
prislija e fiinksionit te proteozomeve, qe jane apat ati proteolitik qe sherben per te 
eleminuar proteinat intraqelizore anomiale. 


2.9. DEMTTMET I LENDES NDERQELIZOEE 

"Eshtë e bukur ajo që shikojme, më e bukur ajo që njohim, 
por edhe më e bukur ështe ajo që ekishim injomar'". 

Miels £tensen 

Sistenh nderqelizor i kudogjendshem ne orgamzmin e njeriut, perfaqeson nje 
mozaik shtroje, nje tiinë te fomiuat nga njeta fibtasli dhe lakmia me kufij, me 
pennbajtje e tne shtt atin e vet mbesiitetes, me lidhje te ndërsjellta te strukturave 
petberese <llie me fimksione te posaeme, qe ne kompieksin e vet perfaqeson 
stromen, apo indin baslikeii<Uies intersticial te organeve. Elementet ndettimore te 
sistemit mezenkiinal, jane te nderli<Unu’ e lie baslilieveptim recipi ok ndennjet 
tyre dlie me qelizat parenkimatoze te indit. Ne perberje te lendes nderqelizore 
mamu pjese <lisa elemente 1. stmkturatflbrilare (fibrat kolagene, elastike, reti- 
kulare), 2. sistenu i membranave , 5. lenda fondammtaie (proteoaminoglikanet, 
glikoproteinat strukhu ale) dhe 4. qelizat intersticiale. 

Fibrat dhe lenda fondamentale jane prodliime speciale te fibroblastit, qe eshte 
qeliza themeloi e e sistemit ndet qelizor. Keto stmkhua (qelizat, fibrat, membt an- 
at bazale, shtroja ekstraqelizore me perberje molekulare komplekse), se basliku 
ndertojne shtratin mbeshtetes tridimensional te paienlames organore, krijojne 
ndaijet (apaiiamentet) indore, sherbejne si mediator ne aderencen e baslikevep- 
rimin e qelizave pai emkimale, percaktojne rezisteuen, tiuiioverin dlie arlutektur- 
en e indit e te organit Kestsoj i ndertuai <Uie i emertuar ne menyre oti gjinale st 
indi baslikeii<Uies interstieial, kt alias lidlijes fizike te elementeve perberes, zhvill- 
on <Uie funksione te specializuara si ato metabolike (shkembimi i lendeve nutri- 
tive <Uie eleminimi i kataboliteve); metr pjese ne kiijiniiu e ekuilibrit lii<koelek- 
trohtik; lejon shtegtiniin e qelizave te posaçme; ktyen fiuiksionet e filtrit selektiv 
pet makromolekulat; influencoti mitogenezen, morfogenezen <Uie diferenciinin 
qetizor; kryen fiuiksioiie me natyre mekanike, sherben si depozite minerale dlie 
eneigjitike. 

Lidi baslikelidhes, laijon dhe stmktura te diferencuar, si forrnat e in<Ut koekor, 
indit karfilaginoz, dentinen, tendmet, ligamentet, indin fasliial etj, Njekohesislit 
ky r mje<lis sheihen si ind bujtes, oiganizues <Uie realizues i fiuiksioneve biolo- 
gjike nie komplekse si ato mbrojtese kiuider agjenteve agresiv (reaksionet infla- 
matore <Uie immiitare), nietr pjese ne proçeset rigjenemesc e tiparative te indeve 
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te demtiiara, Sisteini nderqelizor, stroma, apo intersticinmi, nuk eslite vetein nje 
karkasë mbeshtetese e parcnkimes se organeve, mik eslite nje sistem t mbyllur, 
por petben nje kompleks anatomo funksional te speeializnar, qe eshte pjese inte- 
grale e strukturcs <lhe hmksionit te organeve, qe realizon aktivitete me rendesi 
jetesore, si dhe rnetr pjese ne lindjen, ecunme dhe perfiindimiii e semundjeve. 

Iinterstici kiyen akti\itet kimik e mekanik, por ndikon dhe mbi aktivitetet 
biokimike te qelizave, duke bashkevepmai me inembranat plazmatike. Nga kom- 
pleksiteti qe i kat akteiizon, stmktiu at perberese te sistemit ndet -elizor, fonnojne 
nje ambient nie fiuiksione te plota, qe nderhyne ne patologjite e lengjeve (uji dhe 
elektt olitet), te lendes fondamentate, te membranave bazale, te fibrave nderqeli- 
zore, implikohet ne proçeset inflamatore, ne imunitet dhe ne neoplazite. Keto 
stmktura jane pergjegjese per shfaqien e patologjive me karakter hereditar, ose te 
fituara dhe ne proçesin e plakjes. Gjate ndiysliimeve sasiore <Uie cilesore te ketij 
mjedisi, pra kur makt omolekul at, qelizat <Uie shtroja nderqelizore lendohen, do te 
prezantohen nie lije kompleks demtimeshte mirfillta <Uie tipike per intersticin. 


2. 9. 1* Vëslitrim i dikm tër anatomo-timksioual 

Kufijt e intersticimnit jane te spikatiu^ nga nje kompleks inembranash bazale, 
qe pavaresisht nga shpemdarja e tyre e panegullt, e ndajne dlie e kufizojne kete 
mjedis te shtfii e, duke i amballazhuar ne paketa qelizat parenkimatoze dhe duke 
kiijuai njesite anatomo-fiuiksionale te indit si segmentet, lobidet, lobet, aeiuuset. 
Shembull tipik i ndertinnt <Uie i kufizimit te sistemit iutersticial, jane mjcdiset 
mesangiale te glomemlit, hapsirat poitobiliare te melçise, denna, ku nga nje ane 
eshte membrana bazale mbeshtetese e epidemies, ndersa ne thellesi jane mcm- 
branat bazale te kapilareve, qe ktifizojne mes tyre nje ambient te bollshem indi 
baslikelidlies. Ne perberje te indit baslilcelidhes stromal apo nderqelizor, mamn 
pjese elementet stmlttiuale te ketij mjedisi (eiementet fibiilare dhe qelizat), qe 
notojue ne lenden fondamentale e rrethohen nga uji dhe elektrolitet, ku keto dy te 
fiuidit jane te pa dukeshme ue mikroskop fotonik. Ne ndcitimni e sistemit nder- 
qelizor mamn pjese disa komponente: 

Siiti oja ndërqelizore. 

Eslite nje kompleks makromoleknlai, i perbere nga tre elemente nderfimore: 

perberesi koloidal, proteinat e adeziomt qelizor dhe gmpi i glikoproteinave stm- 
kturale, 

Perheresi kotoutai f perfaqeson nje ekiiiliber te paqen<lmshem te gjendjes sol- 
xhel, me pamje amorfe, homogjene, teper liidrofile, e ngjyrosur dobet me eozine, 
qe shpemdahet lie trajta te çiTegullta ndermjet lakimave, te krijuara nga struktu- 
rat fibiilare, qelizat <Uie membranat bazale te ketij mjedisi. Bazuar ne keto karak- 
teiistika, kjo perberje eshte perkufizuar substanza fondamentale, ose lenda e pa 
figuruar uderqelizore, Perbeiesit kryesor jane proteoglikanet, nje 1-dase makro- 
moiekulash suifate, qe kane ne stiulvtiue nje berthame proteinike me të pakten 
nje varg glikozaminoglikanesii (GAG), me te cilen lidliet ne menyre kovalente. 
Gmpe te ndiyshem glikozaminoglikanesh si acidi liialluroiiik, hcpaiina;, kon- 
droibinsulfati, demiatan sulfati, kondratin sulfati, keratin sulfati etj, ma-nin pjese 
lie interferencen e lendeve <Uie lTegullitnin e pemieabihtetit te mje<Usit intersti- 
ciah Pi oteoglikanet fomiojne substancen fondamentale amorfe, qe mbush mjedi- 
sin udemijet stmkturave fibiilare <Uie elementeve qelizore dhe qe shper-ndahet 
gjate proçeseve te lii<Uatimit duke zhvilluar fiuiksionet e filhit. Pei te sliikuai 
proteoglikanet ne mikroskop fotonik, fetat indore ngjyrosen ine blu tohiidine e 
Alcian bln, qe kiijojne reaksione metakroinatike. 


Dëmtimet e qelizes, përshtatja qelizore, vdekja qelizore. Dsmtimet e lëndes ndsrqelizare 
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ProieiittU e itgjitjes qeHzore. Emcrtolicn dlie CAM (Cell Adiiesion Molecule), 
ku perfsliihen imunglobulinat CAM f kacleiinat, integrinat dhe selektinat, qe ven- 
dosen ne sipeifaqeti e membranave qelizoie, ku fiuiksiotiojne dhe si receptore, 
CAM mund te lidlien me molekula homologe, ose te tjera, duke stguruar lidhjen 
ndennjet qelizave te njejtit tip ose te tipave te ndryshem. Kadeiinat implikohen 
ne ndervxpriimn e qelizave te njetit tip dlie kalcium-dipendente, ndersa familja e 
imunoglobulinave CAM, h<Ui si qelizat homotipike dhe hetet otipike. Litegiinat 
mamn pjese ne tigjarjet, qe realizojne ngjitjen qelizore, kesisoj lidliin proteinat e 
slitrojes nderqelizore me fibrinoktinen e lamininen dlie ndennjetesojne ngjitjen e 
qehzave me shtrojen dlie me vete proteinat e ngjitjes qelizore, e kesisoj vendosin 
kontaktet qelize-qelize. Kadeiinat <Uie integiinat, nepennjet aktines e filamenteve 
intermediare inhaeitoplazmike, iidiiin siperfaqen qelizore me citoskeletin. 

Glikopr&teitmt sirttktumie* Perfaqesohen nga <ly perberes, fibronektina diie 
laminina. 

Fibronektina eslite glikoproteine me peslie molekulai e te madhe, me strukture 
konsistente e fonnuar nga dy nen-njesi proteinike identike, te kopjuara nga nje 
gen i vetem, seicila me peshe molekulare lieth 250 KD e te bashkuara ndennjet 
tyre ne njerin skaj nie hdlije dy sulfurike. Rr etli 5 % e peslies se fibronektines, 
perbehet nga karbohidratet Fibronektina sintetizohet nga fibroblasti e pasi seki e- 
tohet ne mjedisin ekstiaqelizor, lidii siperfaqen qelizore me kolagenin, fibnnen, 
hepaiinen, aeidin liialmonik e aktinen, duke kontribuar ne aderencen, le\izjen 
dhe migiimin e qelizave, Kjo giikoproteine slitohet gjate enibriogenezes <Uie ne 
reaksioiiet imune, si p.sh gjate lupersensibilitetit te vonuar. 

Lammma } eshte nje konipleks glikoproteinik i niadh, me stmktiu e kuatemare 
te kryqezuar, i sintetizuar nga varietete fe ndiyshme qelizash, e cila depozitohet 
dhe ben pjese ne ndertimin e membranave bazale, ku perben lamina lucida. Ne 
aspektiu stmktuial, tre vargjet polipeptidik glikozilate nie lidhje disulfiuore (A, 
BI e B2), jane te kopjuara nga tre gene te udrysheni <Uie depozitohen vetem ne 
membranat bazale, ndersa ne muskujt, [aminina prezantohet ne fomien e mero- 
zines (pepti<li A) diie ne uderlidhjet neuromiiskulare ne fomieu e S-laminina 
(peptidi B). Perberesi protidik i giikoproteiuave qe inanin pjese ne struktmeu e 
lammines, perkou me aci<Un aniino<Ukarboksilik, qe ka veti te ngjyroset ne me- 
nyre demostrative me reaksionin e P.A.S. 

Struktuiat fibrilare. 

Perberesit tibrilar te mjedisit ndeiqelizoi jane familja e fibrave kolagene dhe 
fibrat elastike, qe formohen in loeus nga proteinat e sintetizuara dhe te sekretuara 
ne kete mjedis nga tibroblatef 

- Kohtgent, ose me sakte kolagenet, perfaqesojne nje familje fibrash multige- 
nike te tj>it te skleropioteinave ose te glikoproteinave te patieteslune, qe jane te 
forta, rezisteute lie terheqie, fare pak elastike, qe Iii<Uolizohen nga pepsina e 
kolageuaza te tjera si sterptolizina <Uie papaina. Ky grup fibrash proteinike eshte 
me komuni i organizmit te njeriut, ku perben 25 -30 % te proteiuave te trupit 
dlie forrnon shtratin nderqeiizore te iudeve. Organizmi i njeriut e ruan ekuihbriti 
e libra\ T e kolagene nepemijet biosintezes dhe zbeitiiiniit te tij. Sinteza e kolagenit 
reafizohet ne libroblaste (ribozoniet e retikuli endoplazmatik) dhe sekretohet 
jasht qelizes, ku pasi slikeput peptidet temiinale (nga prokolagenpeptidaza), for- 
mon kolagenin nativ. Polimerizinn lineai <Uie agregimi lateral ne tufa i kolagenit, 
realizohet jaslit fibioblastit. Ky mekanizem deslunon se fibrat e verteta te kola- 
genit formohen ne mje<Usin liderqelizor, ku nderthuren duke laijuai shtratin e 
indit bashkelidlies. 
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Nje ndrysliim tjeter struktural i kolagenit jaslit fibroblajstit, eshte oksiduui i 
liztnes nga enzinia lizinoksidaza, proçes, qe çon ne ktijimin e li<Uijeve terihore 
ndermjet molekulave fqinje te tufes, duke i dhene rezisteneen mekanike fibrave 
te kolagenit. Ne se organizmi 1 njeiiut mik do te pemibante kolagenin, tmpi 1 tij 
do te reduktohej ne nje sfere pastoze qelizash te nderiidhura mes t>Te vetem nga 
fije nemonesh. Njesia themelore e stmktures se kolagemt eshte molekula poli- 
peptidike e tiopokolagenit, qe ka fomien e nje purieke rne permasa 300 x 1.5 p.. 
Kolageni fomiohet nga tre vargje polipeptidike te gershetuara ngushtesisht nder- 
mjet tyre ne formen e nje helike sinistroze (vargu alfa). Deii tani jane identift- 
kuar 29 vargje alfa, te kodifikuara nga 31 gene, qe i perkasin 12 kromozomeve te 
ndryshem. Ne stmkturen e kolagenit eshte evideneuar pratiia e nje elieine ne çdo 
tre aminoacide, sipas formules G+X+Yn, ku G eshte glieiua, ndersa X e Y, k e- 
gojtie shpeshtesiiie e prolines e te lizmes. Nga nuuidesite e kombinimit te ketyre 
tre elementeve mund te njedhin mbi 100 molekula kolageni, por vetem 1 $ pt ej 
tyre jane aktuaiisht te identifikuara. 

Ne baze te perberjes biokimike te vaigut, njihen 5 tipa fibra kolageni bazë, ku 
tipat I, II, m, V, XI (kolagene fibrilaie) jane te pranishem ne shtrojen nderqeli- 
zot e ne fomie fibiilesh, ndersa tipat YI, kane ti ajte materiali amorf, te perzier 
me substancat e pafiguruara te shtrojes nderqelizore, ku fomiojne nje trinë te 
imet ne kete mjedis. Fibrat kolagene jane rezistente ndaj tretjes enzimatike, por 
kolagenaza e fibi oblastit, e makrofagut, e neuhofilit, e qelizave sinoviale dhe e 
disa qeliza epiteliale, e zberthen kolagenin, pasi e ka keputur tropokolagenin ne 
dy fragniente te pabaiabarta, te cilat me pas zberihehen lehte nga pioteazat e 
tjera. Koiagenaza eshte e pranishine ne qelizat ne fomien joaktive (prokolagen- 
aza), por jasht qelizes aktivizohet dlie merr pjese ne zbeitliimin e kolagenit ne 
rrcthana e limodelimit fiziologjik te indit, por dlie ne rimodeliinin patologjik, qe 
zhvillohet gjate inflamacionit dhe ne proçeset e npanmit te indeve. 

- Fibntt elasttke, sintetizohen nga fibroblastet dlie perfaqesojne slderoproteinat 
e ndertuara nga dy komponente proteinike, pjesa me e bolleslune elastina (i>ainje 
amorfe ne mikroskop elektronik) dhe li jeta e mikrofibiilive elastik penfeiike, e 
peibere nga nje glikoproteine specifike. Fibrat mature te elastincs ndertohen nga 
nje varg polipepti<Uk, i quajtur tiopoeiastina (P.M 70 kD), e cila formon lidlije 
kovalente te kiyqezuara, e km 1 del jasht qelizes polimeiizohet ne elastine. Me qe 
eshte slnuiie liidrofile <Uie nuk ka ura dysulfiirore, lidlijet interpolimerike realizo- 
lieii me dezmozinen <Uie izomerin e saj izodezmozinen. Me dezmozinen lidlien 
2-4 molekula tropoelastine, qe se basliku fomiojne fibren elastike. 

Ne mikroskop elektronik, fibrat elastike kane pamje stmliturash mikiofibri- 
lare ine diameter 110 A°, te zhytura ne nje substance amorfe pi oteinike, qe eshte 
elastina. Kijeti periferik i inikrofibrileve strukturale, te njohiu'a me emeitmiin 
fihrotubuj, jane te perbera nga glikoproteina eleldronegative, nder te cilat me e 
njohiu'a eshte fibrilina, qe lidhet me elastinen, me funksion te orientoj molekulat 
e elastines, Fibrat elastike nuuid te zgjaten si llastik disa liere me shiune se sa 
gjatesia e tyie e te rikthehen perseii ne nivelin normal. 

Elastina ka gjyesemjeten me te gjate nga te gjitlia strukturat e tjera te organi- 
zmit te njeriut, aq sa e kalon periudhen e jetes se indmdit, madje mbetet <Uie pas 
vdekjes te individit, por nje seri elastazash te prodhuar nga bakteriet, nga neutro- 
filet dlie nga makiofaget, anijne fi degradojne lokalisht fibrat elastike, si psh 
gjate inflamacionit. Semundja tipike e degradiniit te fibra% T e elastike eshte emfi- 
zema e mushkerive. 

- Fibrat rettkulnre, perbehen nga fibrile te liolla kolageni te tipit III, qe basli- 
kohen nga nje proteine struktiuale, qe eshte konsidemar mateiiali çimentues 
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interfibiillar, e cila percakton cilcsite liistoidinike te ketyie fibrave. Per te pare 
fibrat retikulare, perdoren telaiikat e imprenjimit me liiipi at e argjendit. 

Elementet qelizore. 

Aktivitetet fizioiogjike dlie kompleksi i mekanizmave niorfop atog enetikë, qe 
ndeiiiyne ne zlmllimin e demtimeve te sistemit nderqelizor, jane te qeveiisura 
nga dy gmpe qeiizasli: 

Ftbr&hlastiy eslite qelize e vogel, mononukleare, me fonne te parregullt, kiye- 
sislit boslitore, pa nderiidliese me membranen bazaie, por si ne te gjitlia qelizat e 
tjei a, membrana qelizoie permban glikokaliksin ne faqen e jashteme. Beilliaina 
ka fomie elipsoidale, me nje nukleolë; ka aparat Golxlii te bollshetu, pak lizozo- 
me, pak mitokondre, por retrkul endopiaztnik te zhvillivir dlie filainente vimenti- 
ne. Fibroblasti eslite qeliza qendroie e indit intersticial, qe sintetizon e kontrollon 
sasrne dhe cilesine e stmkturave fibiilare (fibrat kolagene dhe elastike), prodhon 
glikosaminogiikanet dlie glikoproteinat e stmlctures. 

Qeiizn eudotelmte. krahas shiune fimksioneve si qeliza themelore, qe tapeti- 
zon teresisht shtratm vasktilar, eshte dlie qeliza l oje qe kontioil mjedisin ndei - 
qelizor. Ne kushte nomiale, keto qeliza lejojne kalimin e uji dlie te elektroliteve, 
ndersa gjate proçeseve patologjike favorrzojne kaliniin dlie te proteinave, te 
fibiinogenit, te imunogi obulinave etj. Disa ugaketo substanea e kapercejne mje- 
disiii nderqelizoi, te tjerat mbeten te burgosura e depozitohen lie shtrojen e saj, 
ose fagocitohen e eleminohen nga gmpi i qelizave te specializuara. Pikat e lidli- 
jes te d\ r qeliza\ T e endoteliale, jane vendkalimi per qelizat e gjakut, qe per rnotive 
te ndiyshme e braktisin kete mje<lis e mblidhen ne shtrojen nderqelizore. Ne keto 
nivele slitegetojne dlie qelizat neoplazike malmje gjate zlrvdliiinit te metastazave. 

Membi iuia bazale. 

Membarat bazale jane difei encim laminai i slitrojes jashtqelizore, qe ndane e 
kufizon sbukturat indore, pra eslite nje struktiire e specializuar, qe mbeshtjeUe 
giupe qelizasli, që sa i ndane, po aq <llie i ndeilidh me vetë shtrojen nderqehzore, 
Pra indet kane nje membrane bazale e veçante, qe i gnunbullon, apo i paketon 
qelizat ne bashkesi indore e organore, si p.sh qelizat epiteliale (jjerjaslito hepato- 
eitet <Uie qelizat neivore); Disa gmpe qelizash, p.sh miofibroblasti, qeliza endo- 
telrale, jane te mbeshtetur mbi nje membranë bazale jo komplete. 

Membrana bazale eshte nje pllake veshese, me trashesi rretli 1 mikron, me 
pennbajtje te larte polisaharidesh (PAS +), e eila ne mikroskop el ektronik 
paraqitet me shtresezim te d\ T fishte, njera e brendeshme, e quajtura laniina lucida 
(e ndriteshme), nie stmkture te lTaliuar, qe veshtion ne drejtim te qelizave (ku 
mbeshteten qelizat) diie shtresa e jashteme, e quajtur lamina densa {me stmkture 
kompakte), qe veshtron per nga sliti oja nderqelizore. Ne disa inde, si ne glome- 
mlin e vesliltes, ne alveolat e mushkeiive dhe ne pleksin koiioid, membranat 
bazale te endotelit dlie epiteliale ndeitohen me ti e shtresa, nje qencbore dense e 
d\ r te tjeratme stiuktiu’e te iralluar, njera e jashteme dhe tjetra e brendeshme. 

Ne ndeitiiiiin biokimik te membranave bazaie, marrin pjese dy gmpe sfruktu- 
rasli: a. elementet intiinseke, kolageni R r , lammina, entaktina e hepaiinosulfat- 
pioteoglikani; b. elementet ekstrinseke: kolageni Y e fibronektina. 

Ne faqen qelizore te inembranes bazale, ndo<Uiet glikokaliksi, nje kompleks 
pohsakari<Uk, qe li<Uiet ne menyre kovalente me glikolipidet dlie giikoproteinat 
intrinseke te vete membranes, Glikoproteinat stiuktm ale, ne korespondence me 
heinodezmozomet, fomiojne filamentet ankomese, qe jane tipike per qeiizat e 
epidemies. Ne faqen qe vështron nga shtroja, membrana bazale lidhet me kolage- 
nin fibiilai nepemijet fibronektines <Uie kolagenit V. Li<Uija e hepaimosulfatpro- 
teoglikanit me membranen bazale, nga pikpepamja hmksionale, perfaqeson stm- 
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ktureu qe realizotv filtrin. Kesisoj, ne glonieiuk membrana bazale lejon kalinnn e 
ujit dhe te elektt oliteve, por pengon kalimin ne hapsirat kapsulare te proteinave 
serike anionike. Gjate neti ozes lipoidike, limfokinat e prodliuara nga limfocitet T 
te aktivizuara 3 me akti\itet specifik endoglikozidazik per heparinosulfrtin, vep- 
rojne dhe i çdukiu heparinosulfatproteoglikanet, kesisoj prishet pemieabiliteti i 
membraranes, duke u shprehm me proteiniui masive. Ne saje te cilesive btokimi- 
ke dhe te rezistenees fizike ne terheqie, membrana bazale layen <llie fiuilisione 
mekanike e mbeshtetes per qelizat, me te cilat bie ne kontakt dhe kiijon ngjitje 
specifike, nepemijet disa trakteve menibranore te quajtm a hemidezmozome, 

Pra si kuptohet, mje<Usi nderqelizor nuk eshte i izoluai, nuk eshte nje supoil i 
mbyllur, nuk eshte <Uie i pavanir, perkundrazi, hmksiononne kompleksitetm e tij 
<Uie pei shkembimin e lendeve ndcnnjet mjedisit te brendshem me mjedisin e 
jashtem dhe anasjelltas. 

2* 9. 2. Dëmtiinef e lëndës fondamenttle ndëi qelizore, 

Perfsliiheu nje varg demtimesh te mirefillta, qe ndeshen ne disa gjendje <Uie 
proçese patoiogjike te veçanta, dulce u siipiehiu’ me lendimin e vuajtjen e ieudes 
fondamentale te pafiguruai, qe noton ne mjedisin baslikelidhes nderqelizor. 

Kepufj a e tendiiut* 

Eslite quajhu dlie “ntptura spontanea” e tendinit, pasi udo<Ui papntur, ne 
menyre bmtale dhe zakonisht pa sheuja pararendese. Ndeshet shpesli ne spoitistë 
e ne punetoret qe perdorin intensivisht çeldçin pueiunatik. Pi eferon ne menyre te 
zgjedhur teudinin e Akilit, por dlie tendmet e muskulit dy kieresh te kraliut, apo- 
neuiozen e muskulit te diejte te barkut <Uie vete apueurozen e barkut. 

Demtimet e mirefdlta te tendimt te keputur, siikaktoheu nga dep olimerizimi i 
substances fondamentale te patigiu'uar, qe shprehet me shqyerjen e keputjen dlie 
te stnikturave hbrilare ndertuese te ten<Unit. Nga keto ndiyslume, demtohen 
glikosamiuoglikanet dhe glikoproteinat e stmktmes, qe sknderrohen nga gjendja 
xhel ne sol, dulce u gnunbulluai ndermjet lakunave fibiilare <Uie pasi baslilcohen 
ndemijet tyre, formojne liqej te shmnte mase honiogjene te qullët. Keto demtime 
krijohen ne skajet e fiksimi te tendinit me kocken dhe nga ndrysliim i perberjes 
struktnrale, perfimdojne me keputjen jo te plote te tendinit. 

Mikroskopikisht, sliihen lakuna te slumita te zgjeruara, te mbushura me lende 
homogjene, me tipaie metakromatike me blutoluidine. Ne brendesi te Lakmiave 
jane fi agmentet fibiilare te nekrotizuara dlie copa fibrilesli te pademtuai a. 

Degjeneriini mukoitk 

Disa nga indet si ten<Unct, paietet e jashteme te vagines te tendineve. apo- 
neurozat, ligamentet, deirna, paretet e eneve te medha te gjakut etj, pesojne dem- 
time lokale te tipit degjenerativ te lendes bazale . Ne keto raste kemi grumbulhm- 
in e giukoammoglikaneve nga uibipro<Uiimi i tyre, por dhe kur ulet shperberja, 
çka çon ne shtimin ne mjedisin nderqelizor te ketyre lendeve. Ne te dy nethanat, 
keto lende degjenerojne <Uie mbeten te bllokuara ne mjedisiu nderqelizor, si nje 
material i ngjashemme mukusin (emertimi - mukoide). 

Makro sko piki sht, zonat me gnunbullim te glukoaminoglikaneve ne zga\Ta 
miike ose te shumta, me konsisteuce \iskoze <Uie pamje bardlioslie, 

Ne ekzaniinimin mikroskopik, hapsira stromale eshte e mbushur me material 
homogjen (jo qelizor), strukturat fibriiare jane te slikrira e kane ulje te ngjymes- 
limerise me teknikat tradicionale (roze te zbehte me eozine-hematoksiline). Keto 
materiale mukoide, kane eilesite ngjymcse te nje perzierje elementesh te pafigu- 
ruar te lendes nderqelizore, me veti metakromatike, sidomos ne ngjyrimet me blu 
toluidinëu. Patologji te shpeshta te degjeuerimit mukoid jane: 
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- Pseudokista sinoviale, eslite demtim degjenerativ i smovialeve, qe nethohet 
nga prolifertmi i stromes, duke i dhene forrne kiste, e eila zakonisht paiaqitet si 
fryrje sfeiike, e kufizuai’, e padhimbeshme, e perqendruar ne shpinen e dores ? ose 
ne artikulacionet e falangave tenninale etj, 




Fig, 3. 59. Hemia e diskut vertebral 


Fig. 2. dQ Degjeneiimi miksomatosi v mtiale 


- uegjenenmi muxoia i aisKux mtervenebral. Ne ndeitimin e diskut inteiveite- 
bral marrin pjesc dy perberes: beithama ptdpoze (indi kaifilaginoz), qe eslite e 
mbingopur me uje dlie nga shtresa e fibrave kolagene, qe rretliojne dhe e mbesh- 
tjellin diskun, Tufat e fibrave kolagene gershetolien ne forme rrethore e gjatesore 
dhe lidliin mes tyre dy r trupat vertebral. Ivur fibiat kolagene pesojne degjeneum 
mukoid, strukturat netliuese dobesohen, aq sa favoiizojne daljen e beitiiames 
pulpoze. Dalja e diskutnga foleja, shkaktonhemie diskale (Fig. 2. 59). 

- Miksedema. Tenni miksedema i atiibuohet Iiipotiroidizmit ne msufieieneen e 
rende te tiroides, qe venfikohet si ne moshat e feminise aslitu dlie ne te nitur, 
Shenjat e miksedemes se pergjitlieslnne shprehen me trashje mukoide te demies 
(behet pastoze), fytyra fiydiet, gjuha trashet. Kralias shenjave kiimke nga çrte- 
gullimet homionale, ndeshet degjenenmi mukoid i indit baslikeiidlies nderqelizor 
i shprehitr me miksedema peiitibiaie e kufizuar dhe me kista mukoide te menis- 
kut te gjurit etj, Degjeneiimi mukoid prek dhe shtreseu e mesme te aortes, ku 
ndodh zlidukj a e fibrave elastike, çka perfimdon me fomhmin e aneurizniave dhe 
çaijen e tyre nga nekroza kistike. Te njejtat demtime zhvillohen ne valvulat 
milrale, ku krijohet pamja e degjenenmit miksomatos te mitiales (Fig. 2. 60 ). 

Miki'oskopikisht sliiliet fiyTje e miofibiileve, humbje e stiiatures, te shoqent- 
ara me enjtje te intersticiiunit dlie gmmbuilim te glikoaniinoglikaneve. E njejta 
pemibajtje niukoide sliihet dlie ne hapsiren pcrikardiale. Dhe stroma e musku- 
latures te skeletit ka demtime te njejta me te miokardit. 

- Degjenerimi mukoid i tumoreve. Ne sliuine htmore solide, kiyesisht mezen- 
kimale, si rezultat i alteracioneve heniocUnamike (iskemia), ndodliin demtime 
vatrore te karakterit mukoid te stromes. 

Mukop olis aliaridozat* 

Jane nje gmp semiuidjesh lizozomiale, me karakter liereditar, ku mungesa 
genike e enzmiave specifike ne lizozome, pengon metabolizimin e glikozainino- 
glikaneve. Keto makromoiekula, pasi nibarojne ciklin biologjik, ne vend qe te 
peitluthen, te zberthehen e te eleminohen, mbeten te tilla, duke u gmmbulluar ne 
lizozomet sekondare. Ne kete proçes implikohen qelizat e mjedisit nderqelizor, si 
fagocitet mononuldeare, qelizat endoteliale, qelizat e muskulatures se leniuar, 
kondrocitet, osteocitet tUie qelizat e meleise. Difekti enzimatik pengon kataboli- 
zmin e giikozaminoglikaneve, qe grumbullohen duke u shprehurme pasoja mbi 
fibrat elastike e kolagene, si (Uie krijojne degradimin e substances fondamentale 
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te pafigumai. Nga keto ndiysliiine piishet orgaiiizinn jashtqelizor i stmkturave 
tibiilai e (kolagene, elastike), ndersa qelizat zinadholien, citoplazina mbushet ine 
vakuola te vogla, te shumta, qe jane metaki omatike me blutoluidmë. Ne muko- 
polisaharidozat perfshihen disa setmindje: 

Seumiufja e Hurler-PfttuiuUer. Esiite sëmundje me liaHi e hereditare, e karak- 
terizuar me grumbullim mtraqelizor te ghkozammoglikaneve (ne lizozome). Ne 
tliemet te semundjes esiite nje difekt enzimatik, qe kompromenton fibroblastet, 
qelizat endotehale, qelizat muskulare te lemuara te eneve te gjakut dlie qelizat 
neuronale. Zenu a eshte oi gani i preferuar ne kete seimmdje. Zenu a zmadhohet e 
pesou demtime valvulare, te shprehur me edeme dlie fibroze nodulare te buzeve, 
qe imitojne endokarditin fibroblastik. 

Histologjikishf stroma dlie qelizat mbushen me glikozaminoglikane, qe laijo- 
jne lije sheinbelltyTe fipike vakuolare, P.A.S positive e metaki'omatike ne ngjyri- 
inin me blu toluidine. Qelizat e mbushur me glikozaminoghkane, gjenden ne 
endokai din valvolai e panetal, ne paretin e aii;eiieve koronare (laijojne ngushtim 
te lumeiut), udersa ne interstieiumin tniokardial, shoqerohenme fibroza vatore, 

Fonna ldasike e semimdjes quhet Gargolizem^ emertim i perdomr per te pei- 
shkruar ngjashmeiine, qe ka fytyra e individit te prekur nga kjo semundje, me 
figurat groteske te vendosura lie fasaden e katedrales gotike Notre Danie te 
Paiisit. Kjo anallogji lidhet me faktin se ? keta te semure, kane ndryshime te ske- 
letit, qe shprehen me koken e madhe, ballin te dalë, hunden te shtypiu - , buzet e 
fiyra, malaoglosi, liipeilrofi te gingivave dlie shtat te slikui'ter e te defonnuai'. 

Sennuidja e Hunter, eshte e ligjashme me seimmdjeu e Hurlei -Pfaundler, poi 
ndryshou nga ajo vetein lie aspektet e prognozes e te karakteiit te transemtimit 
herediiar, ndeisa kuadii moifologjik esiite i njejte. Ne kete semundje ndodli sliti- 
mi i glikozaininoghkaueve, qe giimibullohen ne stromeu e indit e ne citoplazmen 
e qelizave, si te fibroblasteve, te qelizave eudoteliale, te qelizave te muskulatures 
se lemuara te eneve te gjakut. Nje tipai' dallues eslite gmmbullimi i ketyre qeliza- 
ve ne demie, ku maixm trajte nyjesii te prekshem. 

Ne grtqtin e ntuktqtotimhttrfdezif+ f e perfshihen dlie semuudje te tjera si sind- 
romat e Scheie, te Hmler-Scheie, te Sanfilippo etj, qe kane te njejteu natyre e te 
njejtat mekanizma morfopatogenetike si semundjet e siper pershkruara. 

Diagnoza e mukopolisaharidozave bazohet lie Ldmiken, ne morfologji dhe ne 
studimet histokimike e biokimike, per te identifikuar tipin e enztmes. 

2* 9. 3. Demtimet e flhrave lidërqeiizore. 

Stmkturat fibrilaie te mjcdisit nderqelizore (fibiat kolagene, elastike dlie reti- 
kulare), perfsliiheu ne lije varg patologjishe, me demtiine te mirfillta tipike. 

Fihroza dlie skleroza* 

Perfaqesojne d\ r demtimet themelore te indii basliketidhes nderqelizor, qe 
shpesh prezantojne stadin e fundit te ecmise te nje numeri te madh proçesesh 
patologjike. Sipas kuptimit etimologjik fibroza shpreh liiperplazine e indit basli- 
kelidhes nderqelizor, nga proliferimi i ekzagjemar i fibroblasteve e per rrjedlioje 
dhe nga prodhimi i tepeit i kolagenit dhe fibrave elastike, te cilat shoqerohen me 
prani relative fibrocitesh. Tenni skleroza, peikufizon forcimm patologjik te mdit, 
i eili nie pare ka pesuar fibrozë (greq: scleros - i forte). Ne ndertimin e sklerozes 
marrin pjese fibra te shiunta kolagene, çka do te tliote se fibroza perben subsha- 
tin liistologjik te slderozes, ndersa slderoza eslite shpiehja makroskopike e fibr- 
ozes. Keto dy temia shpesh here konsiderohen sinoniine, madje perdoren dhe si 
tenn i luiifikuar fibroslderoza (Fig. 2. 61, Fig. 2. 62). 
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Milaoskopildslit, fibroskleroza ka skembelltyre tipike: eslite e vat fer ne qeli- 
za, nder te cilat shilien pak fibroblaste, por eshte e pasur ne fibra koiagene, qe 
vendosen ne tufa te denthtra, te çi'regnllta, te gershetuara uies t}Te ? dnke kiijuar 
te quajturen fibroza kolagenike. Demtimet fibi oslderotike jane te varfera me ene 
gjaku. Ne i astet kur ue fibroze mbizoteron prolifeiimi i fibroblasteve, emertoliet 
fibroza fibrobiastike. Nuk perjashtolien rastet, qe ne struktuiat fibrosldei otike te 
depozitohen dlie substanea te ndiyslune si heniosideiina, qe depozitohet nder- 
mjet fibrave kolagene dhe ne eitoplamen e makrofageve; apo kiiprat e kalciumit, 
qe vendosen ne stromeu fibrotike, Struktiuat fibrosklerotike mund te petmbajne 
dhe depo kiiprash miuerale te karbonit, te silicit, te azbestit etj. Sipas shtrirjes ne 
organe, fibroskleroza ndahet ne disa forma: 



Fig 2 . 61 . FihrasJderDza penlnbularene Fig. 2 . dl. Fibroskla’oza pasinflamatare ne 

curozen e mel çs se. sept et n d anl vea Jare te imishken se. 

Ftbroskter&ztt sixtemike* e pushton dhe e zgjeron intersticiumin e organeve e 
per njedlioje sht^qi qeiizat parenkimatoze, ndersa kui shtrihetne rajone te gjera e 
te pazakonta, shprehet me nderlildme ne organet kufitare, si ndodli me fibrozen 
idiopatike retroperitoneale te Omiond, e cila kaiakterizohet me piolifenm te lo- 
kalizuar ose difuz te fibroblasteve ne rajonin t etroperitoneal, e shoqemar dhe me 
infiltrim elementesh limfoplazmocitar, Kur fibroza eshte e shtrire ne mediastin- 
iu e pasem dhe shoqerohet me troiditm e Riedel dfie kolangitin sklerotizant.quliet 
fibroskleroza multifokale idiopatike sistemike. 

Fibrosklerom inkapstdatite, zlivillohet ne kapsulen e organeve, ku shprehet 
me demtime vatrore, madje dlie te gjera nenkapsulare, si ne kapsulen e melçise, 
ne pleur, ose ne kapsulen e shperetkes. Ne perberje te ketyre demtimeve, krahas 
fibrave kofagene, shtoheu fibrat retikulare (jane elemente stmktiuale te kapsules 
te orgamt), te cileve u shtohen depozitime te gjera hialine, dulie kiijuar nje kom- 
pleks denitimesh te gjera, si p.sh ne kapsuleu e shpenetkes, qe perfaqesou peri- 
splenitin skleiolualin, ose ne kapsulen e melçise (perihepatiti sklerolualin). 

Fibroskt?rozn Hisekaute (tMttiltutte), zlivilloliet kui proçeset fibroslderotike 
zevendesojne parenkimen qe eshte slikatemiai me pare nga proçese patologjike. 
Ne keto iTethana, difekti mdoi mbiishet nga proliferinu i fibi oblasteve te stromes 
Filhnhsht proliferimi fibrobllastik dhe nibiprodiumi i kolagenit e zmadhon orga- 
nin, por me pas, kur fibroza slmderrohet ne skleroze, indi zvogelohet e defomio- 
het (ciixoza e melçise dlie nefroskleroza). Demtimet fibrosklerotike, nje here te 
shfaqura mimd te mbeten te qendmeslune, por sbpesh vazlidojne eeiuine natyiale 
per llogari te vet, gjitluije ne intensifikim e ne zgjerim edlie kur eslite eleminuar 
slikaku. Keto cilesi evolutive te indit fibrosklei otik, jane ne tliemel te shmne 
semundjeve ki onike si te kepatiteve kronike, te cii ozes se melçise e te glomeru- 
lonefiiteve kronike proliferative. Fibroskleroza <Usekante lidafiet: 
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- Fibroza pasinflamatore^ eslite reaksion itifl ainatoi produktiv i zlivilluai ne 
inde, duke u skprehur ne fomien disekante ose granulomatoze. Eslite veitetuar se 
perberja Idmike e fibrave kolagene ne fibrozen pasinflamatore, eshte e ndryshme 
nga ajo e fibrave kolagene te indit bashkelidhcs nomial. 

- Fibroza joinfiamatore, eslite me oiigjina te ndryshme, nder te eilat rendisim 
ato me natyre vaskulare, qe zlmllohet ne melçi gjate insuficienees kardiovasku- 
lare kronike (cirroza kardiake e meleise), ne zemer (miokardioskleroza), ose kur 
zlrv’illohet gjate proçesit te plakjes, qe shoqeron ahofine parenkimatoze te orga- 
neve, e shprehur ne menyre me fipike me ndiyshunet ne lekure, ne tiiiius, ne 
testikujt, ne vezoret, ne gjenderrat endoktine, tie pai etet e aiteiieve diie te aoites. 

Elastozat* 

Demtimi i fibrave elastike T rralle here eshte i izoluai, pasi ne pergjithesi sho- 
qerohct me deintimin dhe te fibra\ T e kolagene. Nje nder rastet fipike te demtimit 
kompleks te strukturave fibiilaie te indit baslikelidhes eslite tatiiizmi, i shkaktuar 
nga ngrenia e bathëve. Perbeiesi aktivi batiies dhe pergjegjes i latinzmit eslite p- 
aminopropionitiili, qe frenon enzimcn lizinoksidaza e bllokon fomiimin e lidhje- 
ve te kryqezuara te fibrave kolagene e te fibrave elastike. Ekziston dlie nje gmp i 
gjere semundjesh, me demtime posaçeiisht te fibrave elasfike, qe prekm ne men- 
yre te prefeiuar organet e pasura nie frbra elastike si muslikente, lekui en, endo- 
kardin etj. Per veçoiite e perbasliketa, qe kane ne demfimin e fibrave elasfike, 
keto semundje jane perkufizuar me emertimin elastopati ose elastozat^ qe mimd 
te jene nie natyre te fituai ose hereditare. 

EUi&iopatite degjeitemthv’ fatmliare. 

Peimbledliin nje gmp te nalle dhe heterogjen patologjishe, qe i baslikon dem- 
timi degjenerativ i fibrave elastike, per çka jane emertuar elastopafite degjenera- 
tive, qe kai akteiizohen nga transmetimi hereditai’ autosomik i tipit dominant ose 
reçesiv. Ndennjet tyre linmd te rendisim: 

Sindroma e Marfan . Ka ne themel nje çrregullim genik e potlmajse gjitlimone 
eshte semundje hereditare ine ti ansmefim autosomik doniiuaut, poi mund te jete 
dlie fomie sporadike, e zhviltuar nga nje niutaeion genik, ne persona ine moshe 
te kaluar, qe lindin feinije me sindi onieu e Marfan. 

Morfologjikisht shprehet me demtime komplekse te lendes fondamentale te 
indit baslikelidhes, qe çon ne reduktimiii e mikrofibiilve kolagenike, per çka ma- 
nifestohet me ndryshime ne organet e pasura me kolageu si ne skelet, ne ligame- 
ntet e syve e ne sistemm kardiovaskulare. 

- Anomalite skeletike, jane mamfestime tipike e te dukeshme. I semmi ka shtat 
te larte, gjymtyret dhe gishtiinjt e duaive te gjata e te liolla; ligamentet e ai tikula- 
cioneve te duarve e te kembeve behen te tlasliket e lejojne hiperekstensionin e 
gishtiinjeve; kane defortmme te kolones vertebrale, dhjami i nenlekmes zlnillo- 
het dobet, musknjt jane atrofike dhe hypotonikë. Keto demtime jane shprehje e 
degjeneiimit te fibrave kolagene dhe elastike te shtrojes te kockave te skeletif 

- Modifildmet e s>ve, shprehen me subluksacion dlie çvendosje te kiistalinit, si 
pasoje e mungeses te ligamentit, ose e degjeniimit te stmktiuave fibiilaie (kola- 
gene dhe el astike) te ligamentit mbajtes te kristaliuit, qe immd te shoqerohet me 
katarakta, me shqitje te i efiues e me glaukoma dytesore. 

- Demtimet kardiovaskulare. shprehen me degjemim miksoid e prolaps te val- 
vules mitrale, si dhe nie lendimin e eneve te medha, sidomos te aoites ngjitese, 
por ne disa raste preket dlie liarku i aortes e trakti i saj zbiites. Slipesh, preken 
aileiia pidmonare, arteiiet e kalibiit te mesem e aifeiiet cerebrale. 

Demtimeet morfologjike kardiovaskulare jane tipik ne vazat: e medha, si ne 
aoite, ku inedia peson modifikime te shti eses elastike inteme. Pamja mikiosko- 
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pike piiraqitet me fiyrje, degjeueiitn e fiasmentim te fibrave elastike, qe çojue ne 
dizoi ganizimin, ne shperberje dlie ne çarjen e slitieses se mesme te aortes. Keto 
demfime te fibrave elastike, ulin rezistencen elastike te vazave te gjakut. 

Kialias demtimeve ne media, ndodli grumbnllimi vatror i glikozaminoglika- 
neve, qe marmi pamje amorfe, fitojne vetite metakromatike dhe jane pozitive oie 
ne ugj\iimin me tekniken histokimike te Weigeit. Ne raste me demtime te renda, 
depot e GAG, kiijojne plasaiitje diie zhviliimin e formacioneve kistike ne shtre- 
sen media te aortes (Fig. 2. 63). Demtimi degjenerativ i fibrave elastike dlie shti- 
mi i tepruar i proteoglikaneve, e dobesojne slitresen e medias, iutima \nan nga 
shtypja dlie shkeputet nga media, dulie zlnilluar hematoma lntrammale, qe e 
ndajne intimeu nga media dlie kesisoj luijojne aneurizma te paretit te aortes, 



Fig 2. 61 Demtime kistikene median eaortes Fig 2. 64. Fseudaksantoma dastike 

Smdromat Shlers - Danlos. Pemibledh nje grup patologjislie genike, te shpre- 
hura me çiregullime te sintezes dlie te struktures te koiagenit, me tiansmetim te 
difektit enzimatik dlie te bashkeshoqeruat me demtime te fibrave elastike, me 
shtun te proteoglikaneve ne mjedisin nderqelizor. Keto semundje prekin mdet e 
pasura ue kolageu si lekuren, ligamentet artikulare etj. Deii tani jaue identifikuar 
11 tipe <llie 7 nentipe sindbromash Elilers-Danlos, te cilat kane te perbashket trau- 
smetimin hereditar te difektit bioldmik te nje prej tipave te kolagenit. 

Seicila nga keto sindrome ka shprehje klinike te veçante e kuader morfologjik 
te dominuar nga degjeneiim i fibrave elastike qe fiyhen, fragmentohen, keputen, 
te shoqeniara dlie me anomali te kolagenit, qe i bejne indet tepei' te biishta. 

Pseudoksantom a elastike. Eshte semmidje hereditare me transmetun autoso- 
mik reçesiv Ne aspektiu genik, transmetum autosomik eslite identifikuar ne 4 
forma nga te cilat dv jane reçesive (tipi I e II) e dy domiuante (tipi III e IV). 

Pei shume kolie, pseudoksantoma elastike konsiderohej si semnndje eskluzive 
e fibrave elastike, por ne realitet perfshine <Uie fibrat kolagene. Demtimet jane 
mnltisistemike, ku perveç lekures, preken enet e gjakut te syrit, te ti aktit gastro- 
inteustinal, te sistemit ncrvor qendrore <Uie sistemi kardiovaskular. 

Mikioskopikisht ne lekure, pikeiisht ne shtresen e mesme te demies, sliihen 
depozita fibiilai e, te perbera nga gamibuj fiagmente fibrash elastike, here te ku- 
fizuara me ind granulaeiom dhe qeliza gjigande mnltinukleaie, liere me dukurite 
e kalcifikimit (Fig. 2. 64). Ky lloj dizintegiimi i anmtures elasfike te lekures do 
te quliet e<Uie elastoresis. 

Smdrom a e lekures se rmdhitr. Eshte patologji e o'alle, ine origjiue nga çire- 
gulliuii genik i indit bashkelidlies nderqehzor, i karakterizuar nie transmetim 
autosomik teçesiv. Diaguostikoliet lieret, nga prania qe ne lindje e midhava te 
holla ne lekuren e duarve, te kembeve e te baikut, ndersa ne zonat e tjera lekura 
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ka elasticitet dhe pnmje nomiale. Mikr oskopikislit, demia nc korespondcnce me 
niitUiat ka pakesim te dukeshem te fibrave elastike. 

Geroderma osteodisplastihe. Eshte clifekt liereditar i rralle i kolagenifi qe inte- 
reson kiyesisht lekuren, muskujt cUie skeletiiL Lckura eslite atrofike, e rrudhosm 
e shoqeiuar me mikrokome e keratokome. Lidi\idet me kete sindrome kane shtat 
te slikurter, gjymtyret e siperrn teper te gjata, kane kifoskolioze dhe osteoporoze 
te kolones, te shoqemara me atoni muskulaie, me liemie dhe anomali te dhem- 
beve. Kjo semundje ka transmetim reçesiv, te lidhur me kromozominX. 

Osteogeneza imperfekta. Eshte çiregullim hereditar sistemik i indit baslilie- 
lidlior. Semundja mamfestohet me fraktura spontane, qe nuk arrijne te saldohen 
per slikak te cUfektit ne fonnimin e kallos. Shenja te tjera klinike jane ngjyra e 
verdlie e dhembeve (difekti i sintezes se dentines); ngjyra blu e sklei ave, pasi 
sldera eshte e liolle nga mungesa te kolagemt cUie e fibrave elasfike, çka favori- 
zone tejdukslmiertne e plekseve venoze ne brendesi te syiit Komea mund te jete 
e defomiuat dlie e thate. Keta te seinure rnund te vuajne nga shmcUiimi, qe 
slikaktohet prej otosklerozes se hei eslune. Lekura eslite e holle, aoila zgjerohet, 
ne valvulat ndocUi shpesh prolapsi i mitrales. Ne fomiat e renda te lindura, fetusi 
vdes gjate lindjes, ose vdes pas cUsa jave jete nga fiakturat e shunita spontane te 
paripameslune. Ne fonna e senuuicljes me eciui me pak te egra, fi akturat kocko- 
re shfaqenne feniinine e dyte . 

Epidennoliza bidoze, eshte semundje eskluzive e lekures, ne te cilen deri tani 
jane te njohuia 23 fomia te lidhura me 9 lokuse genike. Seimmdja nclahet ne 3 
gmpe: 9 fonna jane me bula intraepidenmke; 7 foitua jane atrofizante, me bula 
midis shtreses te qelizave bazale e membranes bazale; 7 fomia jane clemiatolitike 
ose cikatrizante, te shprehura me fonnim bulash ncn membranen bazale (Fig 2, 
65), dy nga te cilat lidhen me difekte ne fibrilet e ankoiimit (epidennoliza buloze 
e Pasini dhe epideimoliza e Cocayne - Turaine); 2 fonna licUien me fibrat kola- 
gene te clennes (epidertnoliza buloze Hallopeau-Siemens cUie foima invei sa). Per 
sa i perket 4 fonnave te tjera, ato me shuine konsideroheii semiuiclje te kolagenit 

Elastopatite degjenerative te fituara* 

Jane nje gmp patologjishe me te shpeshta se fomiat herecUtare, nder te cilat clo 
te perslikmajme cUsa nga tipatme karakteristike. 

Elmhypatut e j JsMkuIlimit” Ky tenn cvokon ngjaslunerine e demtimit te 
lekures, me shenjat qe mbeten ne lekiu’e pas goditjeve me tliuper. 

Ne aspektin morfologjik, eshte demtim i slikaktuar nga cUspi oporcioni i anna- 
tiu es elastike ne clennen sipei faqesore, e bashkeshoqeniar me ahofi e clegjenerim 
te fibrave kolagene. Demtimet shfaqen ne lekuren e barkut, ku marrin trajtat e 
mbresave gjate-sore, me vendosje paralele ndeiinjet tyrc, lebtesisht te thelluara, 
mc kufij te qarte me lekiuen nonnale, kane ngjwe \dolet, qe me kaliinin e kohes 
beliet e perhimte. Kjo patologji e leknres ndeshet ne n etliana te ndiyslune, si ne 
grate e moshuara, ne grate pa s lindjcvc te shurnta, ne sindi omen e Cushing, ne te 
semuie te trajtuar pei kolie te sjate mc korfizonike, ose pas sliiune seaneash me 
racUoteiapi etj. 

Ftbroelftsioza e etid&kardit* Eshte nje demtimi rencle me etiologji e me pato- 
geneze te paqai te, i shprehui me tiashje fibi oelastike e kompaktesim te nje zone 
te gjeie te endokardit ne ventiikulin e inajte, ku merr pamjen e lije endokarcU 
ngjyre te bardhe si porcelan. Krahas ventrikulit te majte, nuk perjashtohen rastet 
te pi eket ventrikuli i djathte, madje dhe atiiiunet. 

Miki oskopikisht sliihet tiaslije e enclokaidit nga shtimi i fibrave kolagene dlie 
i fibiave elastike ne sub endokai d, qe shoqerohen mc pak fibrobiaste e me prani 
infiltratesli limfocitare (Fig. 2. 66). Dallohen dy tipe fibioelastoze te endokarcUt: 
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a. Forma paresore. Prek endokardin dhe mik siioqerohet me demtime te tjera 
ne zemer. Mendoliet se kjo fomie zhvillohet ne femijet, qe kane lindur nga nena, 
qe kane pesuar isketni utenne gjate slitatzanise. Ne nje perqmdje te vogel rastesli 
eslite evident transmetimi hereditar; 

b. Forma dytesore. Zhvillohet ne tenenin e nje keqfonnimi te lindur te valvu- 
lave ose te eneve te medha te gjakut, qe ndeihkohen me iskemi te endokardit, qe 
eshte nje n ethaiie qe mdt zhvillimiii e fibrozes ne tenitore te gjera endokaidi. 



Fig. 2. 65. Epidennoliza bnllose. Fig 2. 66. Fibroelastoza endckHrdiale 

2.9.4« Patologjitë e meinbraimve hazale 

Ne studimin e mekanizmave etipoatogenetike te semmidjeve, nje mteres ka 
vleresmii i gjendjes se membranave bazale, stmktura dhe perbeija biokimike e 
saj T hmksionet, inocUfikimet e demtmiet qe peson. 

Tipat moifologjik t« demdmeve temembranes hazale. 

Membrana bazale, eshte nje amë mbeshtetese dlie kufizuese estraqelizore e 
kudogjendeslnne, e ciia muud te lendohet, duke pesuar deformime, liollime seg- 
mentai e, çarje, fragmentime, slikiiije zonale e trashje te çrregullta, qe zlmllohen 
nga depozitime substancash anormale, qe kompromentojne funksionet e saj baze. 

Tmshja. Esiite deratim i mirfilltë, qe e shnderron membranen bazale, ne nje 
kordon te trashe te çnegullt (sliiliet ne imprenjimin argjentik, Ne aspektin biold- 
mik, trashja e membranes ndodh nga pakesimi i sintezes te heparanusulfateve, qe 
pasohen me liipersekretimin kompensues te kolagemt te tipit IV dlie te lamini- 
nes. Shtimi i ketyie dy suhstancave mund te jete difiiz, ose segmentar. Shembuj 
tipik te trashjeve te membranes bazale jane glomerulonefiitet, astina bronkiale 
dhe rastet me kolit “kolagemk”. 

DefortttimL Verifikohet vetem ne mikioskopin elektronik, ku shembelltyra e 
membranes bazale tregon uje defomnm te çn egullt, te shprehiu me sektore te 
holla, te palosma lie hajte fizamiomke, qe pasohen ne vazlicUmesi me segmeutet 
nonnale, ose te trasha ne gjatesine e membranes, mbi te cilen mbeshteten cjelizat 
parenkimale Demtimet, qe alterojne trashesine dlie strukturen lamelaie te mem- 
branes, çojne lie disoigamzimin e lamina clensa, qe mund te pesoje fi agmentime 
e foimim viimash (cUitaresli), per njedhoje piishet vazhdimesia stmliturale diie 
funksionet filtruese te membranes. 

Depozilnt e suhstancm^e iiitorttuife* Eeiiet fjalc per substanca me nafyra te 
ndiyslmie, qe anijne te depozitoheu ne te cly fac|et, lxalle liere dhe ne brendesi te 
vete membranes bazale. Lendet qe depozitohen jane me peslie molekulare me te 
niadhe, se sa lejou aktiviteti filtrues i membranes, ose kane pesuar ndiyshime ne 
ngai’kesen elektiike, si lidodli me proteinat plazmatike qaikuilnese, antigenet, 
antitiupat, komplekset imime, fiaksionet e komplemeiitit seiik, kalciumi jonik. 
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kriprat e meikiuit etj. Pos a arrijne membranen bazale, keto lende ose precipitojne 
e liejiten me siperfaqen e membranes, ose rnbeten ne kurth ne brendesi te saj, 
cluke u prezantuai me fomia e tipare te ndryslmie morfologjike. 

Ne mikroskop elektronik, depozitat kane shembelltyre elektrondense (Fig, 2, 
67) dhe mmid te jene ne h ajte lineare (depozitimi i antitiiipave antimembrana 
bazale) ? ose ne trajte granidare (nga komptekset iinune, faktoiet e komplementi 
seiik ? imuno gl obulinat M), Mbi membranen bazale depozitohet dlie kalciumi 
jonik ? i cili kiijon nje shembelltyre mikroskopike mikiogranulare, te slihire per 
gjate membranes bazale te pai eteve alveolare, 



Fig 2. 67. Txashja e membranes bazale nga Fig 2. 6S. Trashja e membranesbazale ne 
praiu a e dep d ve estramembranaze a stmen b ranjaal e. 

Slikrtfja. Eshte demtim, qe mund te perfslkje disa segmente, ose zona te gjera 
te membranes bazale, ose vetem disa stmktma te saj ndeitimore si fibronektinen 
dhe fibrat retikulare. Keto tipa demtimesh, çojne ne shpeiberje te lamina lucide 
dhe fi agmentim te lamina densa, duke slikatuar nitje te tepmar te pemieabihtetit 
membi anoi. Nje model tipik i ketije demtimi, esbte çarja e membranes bazale ne 
karcinomat, ku ne kete menyre liapet nje shteg, nga ku kalojne qelizat malinje, 
qe siikojne te infilh ojne indin fqinj, Me ndihmeu e antitrupave antilaminina dhe 
te antitmpave anhkolagen IV, mund te identifikohet slilairja e komponenteve te 
membranes bazale, qe ne stadet e herestmie te zhviiliniit te karcinomave, 

Edopntogjeneza e demtimeve te memhranes bazale. 

Demtimet e mirfillta dhe patologjia e membranes bazale lidiiet me slikaqe dhe 
mekanizma patogjentike te ndryshein, nder te eilet me te rendesishinit rendisim: 

Çrregidihuet tne tuttyre hereditare, Ky mekanizem patogenik eslite ne tiiemel 
te nje gmpi semundjesh heiediatre dlie familjai e, qe kane te perbasliket demtimet 
e inembranes bazale, pavaresisht se aspektet klinike, genike dhe moifologjike te 
ketyre semundjeve jane heterogene, 

- Sindroma e Alpoit. Eshte patologji hereditare e shoqeruar me nefrit, me shur- 
dliim dlie tne çiregullime okulare. Shenjat klinike me komune jane hemahuia 
dhe proteinuria, qe zhvillohen nga demtiinet e membranes bazale glomerulare 
dhe te membranes hibulare. Membrana bazale peson trashje vatrore te çregulita, 
qe manin pamjeu e lakut te ngmtesuar, por shihen edhe hollime segmentare, qe 
ne mikioskopme elekh onike shprehin d\ r fisliim <llie laniinizimte lamiua densa. 

- Smdvoma Onychoartro-osteodisplazia } ose sindroma Ncul Patella, Eslite sem- 
undje bereditare nie transnietim autosomik dominant, me demtime te membranes 
bazale glomerulai e, e cila peson hashje e hollime segmentare te 1 auiiua densa, qe 
behen slikak i proteiniuise masive, Demtimet reuale shoqerohen me auomali te 
thonjeve, te patelles dhe me displazi kockoi e. Mekanizmi i demtimit te meinbra- 
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nes bazale mendohet se ti’jedli nea difekte te sintezes te cUsa nga perberewe bio- 
kiniike te vete metnbranes. 

ÇrregitlUtnet tne ttatyre metnbolike. Sliilien ne gmpin e semuncljeve me çn e- 
gnilime metabolike te perejitheslmie: 

- Diabeti i sheqeritl Trashja e tnemhranave bazale ne te semuret tne cUabet ? 
eshte reznltat i uitjes sasiore te sintezes se kolagenit te tipit IV cUie nga shtimi i 
tepruar i laminines, c^e se bashku, slikaktojne pakesim sasior te sintezes se pro- 
teoglikaneve Membranat bazale iie diabetin e sheqenk kane shembeMtyre tipike 
te trashjes segmentare, qe kiijohet nga prania e mateiialeve clense, homogjene, 
me aspekt lualin, ose nga clepozitime te pseucloshtresezuai a, te eilat perfaqesojne 
substiatin morfologjik te ashtuquajtures mikroangioaptia diabetike, e zhvilluar ne 
sistemiu e kapilareve te lekures, te muskujve te skeletit, te retines, te glomenda- 
ve, te tnmt, por cUie ne membi anat bazale jo vaskulai e, si ne membranat e tubuj- 
ve veshkor, te nervave periferik, te placentes. 

Ne milaoskop elekti onik, sliihen shtresezime te sluunfishta laminare, qe rrisin 
tiashesiue e metnbranes e per pasoje piisliin kompaktesine dhe penneabilitetin, 
qe çon ne njecUijen e proteinave plazmatike. 

Çrregn/timet tne ttttlyre ittmnitnre* Demtiniet indore ne l eaksionet imunitare 
dlie vete elemcntet miunitai , ushtrojne efekte demtues mbi membranat bazale. 

- Glomendonefritet. Modeli paracUgmatik i clemtimeve te membranes bazale me 
oiigjine imunitare jane gl omernl onefntet. Ne themel te demtimit te glomerulave, 
jaue depozitat e koinplekseve imime anti gen-antitmp, qe bien ne kiulhin e mem- 
branes bazale te kapilateve, ku gnimbullohen ne ti ajte deposli dense granulare, 
me topografi tipike extramembi anoze (Fig. 2. <57), ose intianiembranoze, ose nen 
membrane. Depot imime ine pas shoqerohen me ardhjen e mbivendosjen cUie te 
fraksioneve te komplementit setik, qe se basliku kiijojne ti ashjen e membranes, 
te shprehui me piishje te pemieabilitetit. Ne glomenilonefiitet e slikaktuara tiga 
antitmpat antimembrana bazale (smdroma Goodpastiu e), depot imune kane shki- 
rje iineare mbi membranen glomeiulare dhe ne membranen alveolare, ku behen 
pet gjejgjes per sintomatologjine klinike te hemoragjise. 

- Ne friti tubido interstieial. Eshte semiuidje me oiigjine innuiitare e karakteiizuar 
me depozitime te antitrupave antimembranabazale mbi membranen e tubujve lui- 
nar, qe trashet, chTishohet e peson shtresezime te lamiua densa. 

- Pemfigoidi buloz. Eslite semmidje kronike e lekiues, e shprehur me shfaqien e 
bula% e te slnunta nenepidenne. Membrana bazale e epiclemies peson tiashje te 
çnegnllta PAS pozilive, Me iimmofluoreshence, jane zbuluar depozita IgG dhe 
te fraksioneve te komplementit seiikne nivelin e nderlicUijes denno-epidenna, ku 
depot kane shtiiije liueare, mbi lamiua luçida te membranes bazale. 

- bronhale. Eshte semundje kronike, e shoqeraar me trashje te membra- 
nes bazale te epitelit bronkial, e slikaktuar nga ltipersinteza cUie nga clepozitimet 
e çnegullta te kolagenit IV cUie te Isuninines- Keto dy elemente sintetizohen nga 
qelizat hiperplazike te epitelit bronkial (Fig. 2. 68). 

Dentiitttei e ttieiuhmites bnztite tte semnndjet htfekth'e ♦ Ne shume semuudje 
infektive, ki alias demtimeve klasike, slulien cUie ti ashje te çn egullta te membra- 
nave bazale ne incle te sulmuara nga siikaktari infektiv, i cili ushtron efekt toksik 
ose immiitar mbi membranen bazale. Ti ashjet e mcnibranes ne keto semundje 
zhvillohen si uie mekanizmat e depozitimit te komplekseve imune, por cUie nga 
ptishja e sintezes te perberesve struktural te membranes. 

ÇrreguUitnet tttettibranore tte ueoptazite. Basldieveptimi e nderlicUija bioki- 
mike nclermjet qelizave tiunorale dhe membranes bazale, j ane te kompromentu- 
ara e per njecUioje influencojne ne prohfetimin, ne invazionin dhe ne zhvillimin 
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e metastazes se neoplazise. Qehzat e tumoreve beninje peipunojne membranen e 
t>i e bazale, e eila e ndane epitelin neoplazik nga stroma dhe stiiiktiu at e nomiale 
te indit. Adenoma e liipofizes, e suprareneve, e tiroides etj. f prodkojne membrana 
bazale, qe i ndajne stmkturat gjendenore neoplazike nga n jeta e dendiu’ kapilaie, 
ndersa adenoma poliinorfe dlie cilindroma fomiojne nje “megamembrane"'' baza- 
le 3 qe i n ethonne menyre demostrative qelizat neoplazike. 

Ne neoplazite malinje invazive, tnembrana bazale peson mbysliime ne nder- 
tim dhe ne cilesite funksionale. Ne karcinomat, membrana bazale eshte difektuo- 
ze e fortnon lakiuia rretli qelizave neoplazike, qe invadojne stromen, eshte hoile, 
humb komponentet e saj ndertimor si laniinmen, fibronektinen e retikulinen. 
Demtimi i membranes bazale ne neoplazite malinje, kalonne tre stade evolutive: 

- Stadi 1°, qehza neoplazike ngjitet tne mebranen bazale, me ane te receptoreve 
te qelizes me ato te laminines e fibronektines te membranes bazale. 

- Stadi i 2°, çlirohen enzimat liickolitike (kolagenaza, lipaza etj.), qe e degradoj- 
ne lokalisht membranen bazale duke shkaktuai fi aktiu ë te kolagenit IV dhe duke 
e dobesuar rezistencen strukturale. 

- Stadi i 3% ndodli shtegetimi i qelizave neoplazike nepennjet membranes baza- 
.le te çarë nga proteoliza, çka çon ne invazion dlie metastaza te qeiizave neopla- 
zike. 


2,10. DEPOZITIMET E LËNDËVT ANORAL4LE 


Shti oja ndeiqelizore fiuiksionon dlie si nje filter selektiv pei makromolekul- 
at f duke kiyer kesisoj fiuiksionin e banieres per substanca anomiale dlie per pro- 
duktet e degradimit te t>Te f te cilat mbeten ne kuitliin e njetes fibiilare nderqeli- 
zore, ku depozitohen dlie modifikojne fazen likuide te ketij mjedisi. 

Ne rastet kur substancat e depozituara jane komponente nonnale, por kane 
pesuar modifikime biokimike-stmkturale, atehere slmden ohen ne mateiiale anor- 
male per mdin baslikelidhes dlie mbeten peng ne shtrojen nderqelizore. Keto 
substanca, iaslmie patologjike ? jane rezistente ndaj enzimave, tmk metabolizohen 
dhe nuk eleminoheu, per çka, depozitohen ne trajta materiali kompakt. Te tilla 
lende anomiale jane liialina, fibiinoidi dhe amilodi, te cilat pasi depozitolieu ne 
mjedisin nderqebzor, manin tipare morfologjike te veçanta. Hialina dlie fibrinoi- 
di zoteiojne karaliteiistika biologjike te ngjaslmie e pei kete arsye do te trajtohen 
se basliku, udersa amiloidi, per oiigjinalitetin, karakteiistikat dalluese morfolo- 
gjike dlie etipopatogenetike, do te jete objekt trajtimi ne veçanti. 

2,10.1. Hialina. 

Teimi hmliim (greq: bXoq - xham), peikufizon nje substance proteinike te 
depozituar ne mjedisiti nderqebzor, ku kiijon shembellty r ren milcroskopike te nje 
matenah konipakt, hoinogjen, amorf, me pamje xliami te ndntshcm, i cili rregu- 
llisht nuk shoqerohet me reaksione inflamatore dhe qe reagou intensivisht me 
reaksioniu e P.A.S (Fig. 2. 69). Tenni liialina, perdoret me teper per te pershkru- 
ar nje tipaii Iiistologjik, se sa per te treguar nje demtim inoi fologjik. 

Ne morfologjine e ketij demtiim perdoret dlie ternri hiatmom, qe perkufizon 
proçesin e fomrinrit dlie te depozitimit te hialiues ne mjedisin uderqelizor, si dlie 
ne raste kur pikezat e hialines fomioheu brenda ne qelizat (tnipat Russell). 

Ne vleresinrin nosografik te lrialines kane konhibuar studimet ultrastmkturale 
e biokimike nibi indin baslikelidbes. Nocionet me preçize per liialineu jane fituar 
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dulie perdonu ngjyrime liistokimike per proteinat dlie amtnoacidiek c l e kanc ndi- 
bmuar te njihen komponentet perbeies dlie laporti 1 saj me glueidet e lendes 
fondameutale, Ne ndertimin e liialines mairin pjese polisaharidet e tlijeshta dhe 
komplekse, glukozaminoglikanet diie proteoglikanet e substances fondamentale. 
Ekzistojne dy tipa liialine extraqehzore: 



Fig. 2 Rnizuj hialin PAS pszitive ne melçi. Fig. 2 . 70 Pllaka hialine qe vesh alveolen. 

Hiathm e huth hashkeHdtte& Ne rastet kur liialiiia formohet ne stromen e 
indit baslikelidlies, atehere manifestohet si iije grumbull mase eozinofile, homo- 
gjene, kompakte. FiUiuiisht ndodh shtim e gmmbullim i çnegullt fibrash kolage- 
ne, qe me pas pennbytennga lenda fondamentale e pafiguinar, e cila tie keto o e- 
thana koagulohet e me pas ndodh homogjenizimi i stmkturave fibrilare. Keto 
demtime perfundojne me dendesim e foitesim te kesaj mase patologjike, e oila 
shpreli te gjitha karakteristikat iiistopatologjike te hialines, pet eka dhe zoua 
fibroslderotike ku ka iidodliur ky tip modifikiini emertohet sklcrohialinoza, si 
sliihet shpeshne brendesi te eikatiiceve te yjetra. 

Hiathm tite arigjme ptazumtike. Zhvillohet ne lrethanat e nje penneabiliteti 
vaskular te slituar, qe çon ne daljen e fibrinogjenit nga plazma, i ndjekui uga 
fibrina. Pasi pi ecipitotojne ne mjedism ekstraqehzor, proteinat plazmatike per- 
zilien ine iendet fondameiitale te indit bashkelidlies dlie se basliku koagulohen e 
dendesohen, dulie u transformuar ne nje material kompakt me pamj e liialine . 

Hialinoza. Ndeshet ne disa nethana patologjike, si ne kapsulen e organeve 
parenldmatoze gjate stazave kronike, ku prczantohet ne fomie perispieuiti ose 
pleuriti liialinoz; ne scmundjen e membranave liialine, ne sindromen e detiesit 
respirator, ku merr ti ajta pllakash eozinofile qe vesliin alveolat e ajrosura (Fig 2 . 
7€); ne diabetiu e sheqerit, ku eshte demtimi themclor i mikioangiopatise dia- 
betike; ne tlisa glomemlonefrite ki omke, ne paietin vaskular, sidomos ne intimen 
e arteriolave (Fig. 2. 71). Krahas ketyre fomiave patologjike, ekziston dlie iiiali- 
noza iS fiziologike”, qe sliiliet ne enet e gjakut te vezoreve dhe te mities, ne 
periudhen e menopauzes dlie ne vazat e gjakut te placentes. 

2.10, 2, Fibiinoidi, 

Eshte nje terni operati\% qe peikufizon gmmhullimm jashtqelizor te nje lende 
te tipit 44 liialin” ne kuptimin me te gjere, por qe nianifeston tiparet ngjymcse te 
fibiines, çka do te thote se nuk eshte i perbere thjeshte vetem nga depo hialine. 
Ky konkluzion, per natyren e veçante te fibrinoidit bazohet ne disa argumenta: a) 
reagon intensivisht ne ngjyiiuiin ine eozine e ine floksine, b) me teknikeu liisto- 
kimike te Adams ngjyroset si fibrina, c) krijon reaksion intensiv imunofluore- 
shence njelloj si fibrina. Keto karakterisfika ngjyiueshmerie i diktuan Idasiket, qe 
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ta emertojne fibimoidi, pra uje substanee e ngjashine me fibiinen. Per perkufizi- 
min morfologjik te fibiinoidit, citojme si te plote ate qe ka dliene Zollinger: “dhe 
pse autore te ndryshem , duke u hazuar vetem ne shembelltyren mikroskopike, e 
perkufizojne thjeshte si hialine, mendoj se behet jjale pikenshtperfibrmoidm ", 



Fig. 2. 71 Aitenolohialmozane veslika Fig 2. 72. Nekroea fibriaoidene sindrDmen 

e Schonlein Henoch 

Eshte e veifete se ndennjet iiialines e fibmioidit ekziston ngjasluneii rnikr o- 
skopike, por te kesaj rendesie jane dhe difereneat substaneiale mes t}Te. Depot e 
fibiinoidit ndeshen ne paretet e eneve te gjakut, por dlie ne stromen e organeve 
parenkimatoze, si ne disa semundje imunitare (artriti rheumatoid). Ne mikroskop 
fotonik, fibtinoidi ka pamje homogjene, tie trajte depozitash esklusivisht jasht- 
qelizoie, P.A.S pozitive (Eig 2. 72), ngjyrosen si fibiina, jane Feuigen pozitive, 
ngjyrosen si lipidet dhe kiijojne reaksion mtensiv imunofluoreshent si fibiina. 

Ne nukroskop elektronik fibtinoidi paraqitet tie paketa filamentesh te iineta te 
ngjesliui a, me peiiodicitet transversal, te vendosur ne shumeshti esa, ku ndryjne 
mes ty r re detiite qelizore, inkluzione hpidike dhe depo elektrondense. Eiementet 
tliemelore qe ndertojne substancen fibiinoide jane fibtinogjeni e fibiina, te per- 
ziera me substancat çimentuese te stromes, mbi te cilat shtohen imimoglobulinat 
dhe fiaksionet e komplementit. Dallohen kater fonna fibiinoidi: 

- Fibrinoidi ne semundjet me origjine nnumtare. Prania e depove te fibiinoidit 
eshte dukiui e zakonsiame ne shume semimdje me natyi e imunitare si: granulo- 
mat reumatike (noduli Aschoff), ku stmkturat qelizoi e peiberese jane te baslike- 
shoqeruar me edeme inflamatore dhe me depo nmmokompleksesh, te veudosura 
mbi stniktiuat kotagene te mpiksuia (teknika Von Giesou); sliihen ne artrifin 
remnatoid, ne brendesi te mfiltratit inflamator te sinoviates artikulare, ku prania e 
fibiinoidit, shoqerohet me depozitime te sliumta gainaglobutitiash; sliihet ne pan- 
arteritin nodoz dlie ne purpureu e Schonl ein-Heno eh, dy semimdje, qe permbajne 
vatra fibiinoide me depozita inasive imunokompieksesh, qe demtojne rende indet 
rreth vazave te gjakut. Gjithashtu; fibtinoidi sluhet ne glomerulat e sindromes se 
Goodpasture dlie ne glomerulopatine e lupusit eritematoz sistemik. 

Keto dy seuiundje, kane si substi at morfologjik depot fibmioide ne mjedisin 
mesangia! (Sindroma e Goodpasture) <Uie ne paretet e kapilaieve glomerular ne 
glomemlopatia nga lupusi eiitematos sistemik (pamja il Wir loop” — laku i ngmte- 
suar i pai efit kapilar). 

- Fibrinoidi nga djersitjapa reaksione mflamatore. Eshte demtimtipik, i shpes- 
shte i paretit arteiial, qe ndeshet loyesisht ne ateroskleroze, ne semundjen e 
liipeitensionit aiteiial dhe ue vaskulopatme nga semundja e nezeve. Ne kete 
gmp peifisliihet (Uie pseudopolipi i laiingut (“nyja e kengetarifi 5 , ku stroma fibro- 
konjuktivale pennbane depo liialine, fibiinoidi e uganjehere dhe amiloicU. 
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- Fibrmmdi nga djersitja me reaksione infiamatore. Zhvilloliet tie liefi'osklero- 
zeu malinje, ne Ijipertensionin arterial malinj, ku tibrinoidi ne paretin e aiieiiola- 
ve afferente glomemlare, shoqerohet me reaksion inilaniator mononuklearesh. 

- Fibrinoidi nga lendet acide. Masa tibiinoide fomioliet ne indin bashkehdlies, 
nga efekti koagutues i lendeve acide ne ulçeren e stomakut, ose ne lektue dlie ne 
ezofag gjate djegieve aksidentale me acide. 

2*10* 3* Ainiloidoza (p-Obriloza). 

Atmtoidi, t emertuar kesisoj nga Virchow, pet afinitetin ngjymes si amidoni, 
eshte nje pi oteine patologjike, qe depozitoliet eskluzivisht tllie ne menyre te pa- 
kthyeslmie ne shtrojen e mjedisit nderqelizor te organeve. Proçesi i depozitinht 
te amiloidit ne inde, perkufizohet atnil&dom^ ose me sakte, ky term perfaqeson 
semundjen pergjithesisht sistemike te amiloidozes, nganjehere (Uie demtimlokal, 
i izoluar ue nje organ. Semundja e amiloidozes ka fillim te heshtur e tinzar, por 
ine ecuii progresive e laonike, me pasoja dramatike per te semuiin, 

Per me se nje shekull, amiloidoza eshte konsideruar distrofi proteinike, poi 
tashme eshte provuar se ne themel te disa formave te kesaj semundjeje qendrojne 
kiyesislit alteracione komplekse te sistemit imunitar. Bazuar ne keto observime, 
amiloidoza u quajt patologji komplekse, probabilisht nie oiigjine imunitare, poi 
rne pas rezultoj se ekzistojue dhe fonna jo iiuunitare, ose shfaqen si semundje 
sistemike, madje dlie me fonna, te cilat nuk mund f i katalogojme ne t apoit me 
ndouje organ apo sistem te veçante organesh. Morfologjikisht, amiloidoza peifa- 
qesou depozitimin e fibiileve proteiuike patologjike, me stnikture p-molekulare, 
qe Cohen dhe Glenner i euicrtuan j3—fihrile r ndersa semundjen /3-fihnloza, term 
me i sakte, qe shpreli natyren e semuudjes. Keto fibrile anonnale, depozitohen ne 
menyTe te lieshtm, nganjehere e ne menyre misteiioze, pa slienja paralajmeruese 
dlie pa sintoma specifike kliniko - biokimike. 



Fig 2 . 73. Depn amilDide ne mesangimnm Fig 2.74 Pairga nennkroskop elektraoLki 
glomeruiar (e Kuqe e Kongas) clep ozitave dense beta-fibniiare 

Karakteilsdkat inorfologjike fe p-ËbiOozës. 

Meutijikiud tmkrmkvpik i ^-fibiilozes realizohet ne mateiialet bioptike dhe 
autoptike, dulie l trajtuar siperfaqen e indit ose te organit me solucion jodui esh 
(Lugol). Me kete proçedure, depozitat |i-fibnlare ngjyrosenne te kuqe te erret, qe 
ndryshohet ne hluviolet, pasi rilyhen me acid sulfiuik 

Hisi&patoiogjut e pergjifltevhme* Stmkturat proteinike p-fibiilarc depozito- 
hen ne fomië paketash te dendura, te stivosma eskluzivisht ue slih ojen ekstra- 
qehzore te indit bashkehdhes, ku gn.unbullohen progresivisht deii sa pushtojne 
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pjese te kousiderushme te stromes indore e me pas demtojne qelizat pai enldmale. 
Ne mikroskop fotonik, ne ngjynm me eosine-hematoksilnie, depot amiloide kane 
pamjen e nje mateiiali estr aqelizore koinpakt, monomorf, joqelizore, homogjen e 
lehtesislit acidofil. Me ngjymes metakroinatike {geiician \iolet ? laistal violet etj), 
depot amiloide Kiianin ngjyre roze, ne kontrast me ngjyren blu te indit kufiznes, 
paçka se keto ngjyrime mik jane eksluzive. Me tekniken e Kuqe e ICongos (Fig. 
2, 7J), amilioi<li meir ngjyre te kuqe tulle, qe e diferencon nga strukturat nomia- 
le dhe patologji te tjera te indit bashkelidlies. Km’ prerjet indore te ngjyrosura me 
te Kuqen e Kongos, ekzaminohen ne mikroskop me diite te polarizuar, verehet 
biiifianejence e diki'oizem, ndersa km ngjyroseu me tioflavina T ? dlie ekzamino- 
hen ne nfikroskop me rreze ulti aviolet, depot amiloide shprehin fluoreshence te 
gjelber. Kjo metode eshte sliume e ndjeslmie, pasi identifikon depo te vogla dlie 
te pavrojtueshme me tekirikat tradicionale. 

Ne mikroskopine elektromke, depot amiloide kane shembelltyren e nje giile 
te holle e dense, te perbere nga tufa fibiilesh elegante (Fig 2. 74), te padegezuara 
me gjatesi 75 - 100 A°. Keto mib ofibrile perbejne 90 % te mases te depozituar 
ne inde,ku vendosen ne agregate tufash te paketuara ne sens gjatesor, te nderthu- 
mra dhe te kjyqezuar ne menyre kaotike e ne rrjeta te dendura. Studimi i struk- 
tures fizike, tregon se fibrilet perbehen nga dy elemente: 

a. filamentet, jane dy ose tre per çdo fibrile, te ciiet ne analizen kiistalogiafike 
me rrezei X, rezulton se çdo njeii prej tyie formohet nga 3-5 njesi struktmale, te 
emei'tuar protofibnle, te cilat sistemolien pothuajse paralel, ose pjeserisht te ger- 
shetuara ndermjet t\Te. Çdo njeri prej proteofibrileve udertohet nga dy subunitete 
stiuktiuale te quajtuia subprotqfihle, qe jane te palosura ndennjet tyre ne trajte 
helike, ine plan palosje beta, qe i dlia emerin kesaj proteine fibrilare. Struktura 
fibrilare dlie menyra e paketimit te p-fibrileve, spjegonprefereneeu per te Kuqen 
e Kongos dlie hifrangjirenca e dikroizmin ne miki oskop me diite te polarizuar. 

b. komponentiperiodik (P) dhe glikoprotemat, perbejne 10 % te mases te fib- 
rileve <llie jane struktura, qe lidhin ne paketa filamentet nderhiese te fibrileve. 

Hisdogmeza e p-fibrilozes. 

Grumbullimi progresiv e i pakthyeshem i fi-fibrileve fillon ne hapsiren nder- 
mjet qelizes <llie eneve te gjakut, e cila shpesh, nga nje hapsire virtuale, slmde- 
rrohetne nje spaeium real, i pemibytui* me depo “anriloide”, qe me pas perhapen. 
Nga ky prezantim, rezulton se histogeneza e amiloi<Ut lidliet me depozitimin e p- 
fibiilev^e, qe sistemohen ne shtrojen e mjedisit ekstraqelizor ne trajte fasliikujsh 
te imet e te dendur, te mbesbtetur pi ane e mbi njeii tjetiin, kti gruuibullohen, deri 
ne kiijimin e aglomerateve masive, qe sliihen si masa koinpakte e amorfe. 

Struktura biokimike e p-fibrUeve. 

p-fibrilet ndertoben nga disa 1-dasa proteinash bioldmikislit <Uie antigenildsht 
te udryslime. Nje gmp p-fibrilesh peibehen nga vargje te lelita imunoglobulin- 
ash, per çka qulieu fibrilet AL (amiloidi nga vargjet e lehta). Grupi tjeter l |>- 
fibrileve, ka ne strukturen biokimike nje proteine te vetme jo imunoglobulinike, 
e sintetizuar nga melçia, e emertuar fibrili AA (proteina shoqemese e amiloidit). 
Keto difeienca bioldmike te proteinave fibiilare, shprehen me veçori dalluese ne 
zgjedlislimerine, slipemdarjen dhe depozitiinin e tyie ne inde. 

- p-fibrdi AL, ndeilohet nga vargjet e lehta kappa ose lambbda sidomos te tipi 
IV te imunoglobuiinave me peslie molekulai e 10 kD, qe marrin pjese ne struktu- 
re ne menyTe komplete, ose vetem me fragmentin N-temrinal, ose me te dy r se 
basliliu. Ne rretb 25 % te rasteve me anriloidozë, depot e filameuteve l perkasin 
proteines AL, te cilat prodliohen nga qeliza, qe kane aflesi te smtetizojne imuno- 
globulinat, pra nga plazmocitet, keshtu qe depozitinri ne inde ndodh ne <lisa 
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fomia dij?krazie te limfociteve B. Ky argiunent konfirmon se pararcndesit e 
proteines ALjane ununoglobnlinat. Shembnll klasiki ji-fibtile te tipit AL eslite 
mieloma multiple, nje patologji tumoiale e plazinoeiteve, ne ecuiine e se ciles 
zli\illohet amiloidoza e gjeneralizuar, nga depo te proteines fibiilare, qe rrjedhe 
tiga vargjet e lehta te imunoglobulinave (proteina Bence-Jones). 

- p-fibnii AA, reznlton peigjegjese per 75 % te rasteve me amiloidoze. Kjo 
proteine fibiiiare nuk ka ngjaslmieii struktiuale me proteinen AL, çka konfinnon 
se amilodoza nuk eshte vetem me ongjuie imuuitare: Polipeptidi AA, me peshe 
molekulaie 8500 kD, perbehei nga 76 aminoacide me prejardlije nga nje alfa-1- 
tnalcioglobuiine me 104 amtnoacide, me PM 16-18 ld), e emeituar pioteina SAA 
(Senun Amyloid Associated), e eila sintetizobet ne nielçi dhe eshte e pranislune 
ue semm ne formen e nje apoproteine HDLP (lipoproteina me densitet te larte). 

Proteina SAA eshte identifikuar ne gmpin e p-fibrilozave, qe ne te kaluaren 
emertohesfiui “amiloidoza dytesore'\ pikerisht tipike per semimdjet intlamatore 
kronike. Piotema SAA perfaqeson nje perkursor seiik, qe rritet dlie ne menyre 
kalimtare ne semundjet intlamatore akute, ne gjendjet me ethe dhe ne shtatzani, 
por ne disa irethana patologjike depozitohet dlie agre gohet jashtqelizore ne for- 
inen e p-fibiileve AA. 

- p -fibrile me origjma te tjera. Dallohen nga te parat nga perberja e ndiyshme 
biokimike, pasi keto proteina jane nje gmp pararendesish, qe pasi depozitohen 
jashtqehzore, shndeiTohen ne fibiile AA, nder te cilat mund te rendisim: 

- Transtiretina, eshte prealbiunine seiike, qe transporton tirozinen dlie l efinolin, 
por nje forrne e saj mutante depozitohet ne mjedisin jashtqelizor si p-fibiile, qe 
ndeshet ne disa semundje genike si polineuropatite “auiiloide'" familiare. Nje 
variant i transfiietines, rezulton dhe ne amilodozen senile. 

- p2-mikroglobulina, eshte perberes i vargjeve te lehta te anfigenit HLA i Idas- 
es I, e njohiu’ si pioteine normale e senunit, por dhe e identifikuar si subumtet 
fibii-lar ne amiloidozen e zhvilluar ue te semmet, qe i ueushtroheu proçedurave 
te hemodializes per kohe te gjate. 

- p 2-polipeptidu i quajtiu’ diie polipepfi<li A 4 ? nderton depozitat amiloide ne 
enet e gjakut te tnuit te pacienteve me semiuidjen e Alzlieimer. Meudohet se 
rijedli nga nje pai arendes proteinik me PM rreth 79 kD, qe zoteron karakteris- 
tikat e nje glikoproteine transmembranore. 

- Polipeptidet, qe rrjedhin nga taimi i qelizave te sistemit APUD, jane verifiku- 
ai si perberes i depove te amiloidozes, ku nder me te njohurat jane prokalcitoni- 
ua, proinsulina, ku kjo e fiuidit rezulton se eshte karakteristike per p-fibrilozen 
qe shoqeron tiunoret e gjendixave tiroide dlie te pankreasit 

- Pvoteina te tjera> qe marrin pjese ne formimin e depozitave p-fibiilare, pei- 
bejne nje giup te gjere, ndei te cilat rendisim xhelzolina - proteina e citoskeletit; 
PrP27-30 peptidi i prionit (encefaliti spongiofomi); apolipoproteina Al; cistina C 
ose gama proteina; vargu A - alfa i fibrmogenit; keratina; amilina; lizozima; AH 
amiloidi nga vargjet e renda IgG 14q32 etj. 

Klasifikimi i p-fibrilozes* 

Per kolie te gjate, sbume autore kufizohesliin lie ndarjen e kesaj semundje 
sipas shpemdarjes se depove amiloide lie organe, duke e klasifikuar ne amiioido- 
za c gjeneralizuar dhe lokale. Autore te tjei e u orientuan te veiifikojne Idinikisht 
pranine ose mungesen e nje nethane predispozuese e te ideufifikusimie Ielite- 
sisht, duke e ndare kete semiuidje ne fomiat paresore dhe chlesore. 

Venfikimi i stmktm es fizike dlie lie veçauti i perbeijes biokimike te fibrileve 
amiloide, kiijoj nje \izion te gjere per kete semundje, qe siimangu konfuzionin 
me klasifikimet e ujeanshem e te pjeseslune. Pavaresisht nga veçorite dalluese ne 
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shprelijet kliniko-biolosjike dlie baslikezJmlliiniii tne semiuidje e sindrome te 
tjera, morfopatogeneza deslmion se “amilodoza” eshte nje semundje komplekse 
e umke, qe bashkon nje heterogjenitet afeksionesh, qe kane te perbashket depo- 
zitimin ekstraqehzore te proteinave anormale betafibrilare. Pra, siç sliiliet ? (i- 
tibiilozat i baslikon dlie faldi. se faktore te tidryshem patologjike vepi ojne se pan 
per te prodlmar prekursoret proteinike, te cilet hnalizohen ekshafiehzoie ne p- 
tibiile AL tUie AA ? ose ne tipe te tjere p-tibiilesh, dulie fonnuai depozita anonn- 
male ne inde. Ky koncept e ka revizionuar plotesisht ndarjen ne format paresore 
e dytesore te p-iibrilozes. Ne kete plan, beta-fibriiozat heieditare tlhe pse perfa- 
qesojtie nje gmp me vete, prezantohen me kat akteiistika lieterogene ldinike dlie 
morfologjike, por qe i baslikon depozitimi i p-fibnleve ne organe te ndiyshme, 
Nga ky peikufizim, ldasifikinii bazohet ne ballafaqimin e kategoiive klinike, ne 
shpemdaijeii indore te fomiave morfologjike te depove, ne natyren e peiberjes 
biokimike si te prekursoieve cUie te vete p-fibnleve. Ne baze te ketyie kiitereve, 
fonnat ldiniko morfologjike te p-tibiilozes jane: 

2» fi-Jibrilom e dfokrazire iumiutare. EcUie pse te gmpuara nen nje emertim 
pak sa te mjergullt, ne fakt i refeiolien cUsa semundjeve, qe kane te perbasliket 
pioliferimin plazmoqelizor te pakontrolluar, te shoqeruar me nivele te larta te 
imunoglobulinave ne plazein, ose shtim i nje vargu polipeptidik te imunoglobu- 
linave (kappa o lambcla), qe se basliku peifiinclojiie me clepozitim ne shtrojen 
jashtqelizore ne trajten e p-fibiileve-AL* Kjo fomie sliihet ne semundje si mie- 
foma muitiple, gamapatite monoklonale (makroglobuliiieima e Waldeustrom 3 
seinundja me vargje te renda, plazmocitoma e izohiar, limfomat nodulare, limfo- 
mat B, agamaglobulinemite etj. Prekursoret imunoglobiilinik te identifikuar ne 
gjak, jane perkufizuar ne total si komponenti M, qe l referohen proteines Bence- 
Jones te mieloma multiple. Rreth 10 % e te semureve me mielloma multiple 
zhvillojue amiloicloze sistemike, te shprehur me depo te betafibiileve ne veslilia, 
shpenetke, melçi, limfonode etj. 

2 . fijibrilom sixtemike "Miopatike** e shoqertmr me inamoeite. Ne cUsa ras- 
te, depot e (1-fibiileve AL, nuk kane li dlije me asnje 11 oj semiuiclje, por zhvillo- 
hen ne ten enin e shtimit te plazmociteve, qe cluke mos qene nje entitet inorboz i 
perkufizuar, ka diktuar eineitimm p-fibiiloza e shoqeiuar me imunoeite. Ne kete 
fomie, prania e fl-fibrileve ne incle eslite pasoje e prolifenmit te plazmociteve, qe 
prodhojne vargje te lelita imuno globulimke, qe ine pas depozitohen ne incle si 
fibrile AL. TracUcionalisht klasifikohej si “ainiloidoza piimare'\ 

3, fi-fibrilom reakthv si&iettuk*. Eslite foima me e shpeshte, e cila peifaqeson 
netii 70 % te rasteve me semundje komplekse p-fibiilare. Ne kete giup, depot 
kane shpemdaije sistemike dlie jane vargje polipeptide tibiilare te tipi AA, qe 
njedbui nga prekursori i tretshem, proteina senke SAA. Tradicionalisht, keto 
forrna pemiblidheshin ne gmpin e “amiloidozave dytesore”, pasi shoqerojne nje 
semundje kronike inflamatore, ose semmidje tjeter kionike, te licUuu me pranine 
e nje stimuli nnunologjik pemianent (bronik). Gjendjet patologjike te shoqemara 
me p-tibiiloze t eaktive sistemike, perfsliijne cUsa semundje mflamatoi e ki onike 
si TBC, lepra, bronkektazia, osteomieliti laonik, artriti remnatoicl dhe semiuidje 
te incUt bashkelicUies me uatyre autoimine si demiatomioziti, skleroclemua . Ncler- 
mjet ketyre, artriti reumatoid mbetet aktualisht afeksioni me i shpeshte i p-fibii- 
lozes, qe ncleshet ne rretii 25 % te pacienteve me kete senuuidje. Njekohesisht, 
p-fibiiloza zlivill ohet cUie ne lije varg semiuicljesh ki onike te traktit gastrointesti- 
nal, si semundja Crohn, koliti ulçeroz por miuicl te shoqeroje cUie patologji 
tiuuorale te tipit jo imunitar si karcinomen e veshkave, semundjen e Hoclgkin etj. 
Rezulton, se te droguarit nie heroinë, kane incleks te lai te te p-fibrilozes sistenu- 
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kc nga protcina fibiilarc AA. Organet me te shpeslite, qe prefero-jne depozitat e 
p-fibiileve AA jane meleia, shpenetka, veslikat, supraienet, tiroidia e linfonodet. 

4, fi-flbritom Itereditaro - fttmiljare. Perbejne nje gnjp te gjere p-fibiiloze me 
karakter hereditar e familjar, ku shuimca e tyie ka shpemdarje ne zona gjeografi- 
ke te kufizuai a. Bazuar ne vendin ku u diagnostikuan per het e te pare, perdoret 
emertimi individual i t}ie si amilodoza Portugeze, Izraehane, Inctiana (USA), 
Gjeimane, Daneze, Islandeze, Finlandeze etj. Ne baze te karaktenstikave kliniko 
morfologjike ndahen ne fonna sistemike e lokale, ndersa sipas Glenner diferen- 
cohenne fomiat neurogene (4 nentipa) dhe fomiat jo neurogene (6 nentipa). 

4' 1. Amilodoza hereditare neurogene. Perfshihen 4 nentipa: 

- neuropatia poitugeze, e perslikmai per here te pare nga Andrade (1%8) ne 
nje famiije portugeze e nie pas u diagnostikua ne Japoni, Suedi, USA, Angli, çka 
deshmonper shpemdarjen gjeografike. Semundja karakterizohet nga transmetimi 
autosomik dominant dhe manifestuai klinikisht me polinemit sensitiv e motor te 
gjymtyieve te poshteme, me pas shtiihet ne sistemin neivor autonom, nie çixegu- 
llioie gastrointestinale dlie amiloidoze. Kialias depozitave p-fibiilare ne qelizat e 
Schwan e ne aksonet e uervave, keto fibiile depozitohen cllie ne enet e gjakut te 
gjitha organeve. Piekmsori i p-fibiileve ne kete semundje, eslite transtiretiina 
me mutacion 30, me strukture biokimike, qe nuk ngjane me dy forniat kiyesore 
AL dhe AA, per çka eslite emertuar fibiili AF (fibiiii i amiloidozes familiare). 

- neuropatia indiana, u perslikma pei here te pai e ne nje familje me oiigjine 
zvicerane, poi me banim ne shtetin kidiana (USA), por ine pas u ctiagnostikua 
dhe ne Maryland. Klinikisht shprehet rne polineuropati te gjymtyreve te sipemie 
dhe sindromin e timelit karpal, turbullime te tmpit \itioz te syiit, skleroclemii, 
hepatosplenomegali dlie me çnegullime el ektrokardi o grafike. Depot e (Lfibiileve 
sltiiien dhe ne miokaid, ne enet e gjakut, ne gjuhe, ne laiing, ne melçi, ne shpene- 
tke, ne veslika,ne suprarcrene, ne prostate etj. Ne stmktmen biokimike te p-fibri- 
leve eshte veiifikuar tianstiretnna ine mutacionne pozicioninSd. 

- neuropatia Iowa, eshte neuropati e gjymtyreve te poshtmc e shoqeruar me 
nefiopati dhe ulçexa peptike gastroduocleuale e me amiloidoze sistemike, p-fibri- 
let jane ine origjine nga apolipoproteina A1 (llq23-qter). Depozitimet jane siste- 
mike e kralias pi ekjes te nervave peiifeiike dlie te rrenjeve nervore te sistentit 
uervor autonom, gjinden dlie ne veshka, ne pai etet e eneve te gjakut, ne gonadet, 
suprarenenet, shpenetke dlie ne kiistalin. 

- neuropatia finlandeze, shprehet me poliuemit te neivave te kokes {nervi 
faciah neivi akustik), me distrofi refikulare te komese dlie amiloidoze te gjeuera- 
lizuar. Depot p-fibiilare gjendenne veslika, ne miokard, ne paretet e arterieve e 
ne lekure. Ne perberjen biokimike te p-fibrileve eshte identifikuar xhelzoliua, uie 
mutacion dlie me zevendesiinin e asparagines me aspartat ne pozicionin 187.. 

4 . 2. Amiloidoza sistemike jo neurogene. Perfshilien ctisa semundje, qe niik 
zhvillojne nemopati, por ne ecurine e tyxe baslikeshoqeroheu nga depozitimi i p- 
fibrileve AA ne organe. Ne kete gmp perfshihen ctisa fomia betafibriloze. 

- Ethja famiijare mesdhetare. Eslite emertuar kesisoj pasi takohet ne menyxe 
oiigjinale ne popullaten mesdhetare, kiyesisht prek izraelianet (Safai et), arabet, 
aimeuet, por ne fakt eshte semundje kozmopolite, pasi prek dhe popuj te tjere, 
Rietli 90 % e subjekteve te prekur nga kjo semundje jane me nioshe nen 20 vjcç 
Ne ecurine e semundjes shfaqet proteiuuria masive, qe eshte rezultat i demtimit 
te veshkave uga |J-fibiiloza. Depot aniiloide preldn dhe orgaue te tjera si mush- 
kerine, mukozen intestinale, suprarenet, tiroiden, gonadet, por nuk preket melçia. 
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Depozitunct p-fibiilare ne oi gane jane te tipit AA tUie pAraprihen me praui ne 
senim te proteines SAA gjate episodeve te ethes ? poi me qe kjo proteine mik 
katabolizohek do te depozitohet ekstraqelizore ne forme fibnlesh AA, 

- Nefropatia fj-fibnlare e Osteitag. Eshte semimdje ine transmetim hereditar 
autosomik dominant, e shoqeruar me glomenilopati betafibiilare, ku depozitimet 
e fibiileve ne mjedisin mesangial, lretliohen nga qeliza gjigande multinukleare. 
Ki alias veslilta\ T e ? prekin inelçia, shpenetka (Uie paretet e arterieve. 

- Karchomiopatia fi—fibrilare daneze. Prek ne menyre te prefemar zemreii, ku 
slikakton kardiomegali nga depozitimi i (i-fibiileve ue intersticin niiokardial. 
fibiilet, kane ne strukture p-proteinen A4 ? e ngjaslmie me ate te semundjes se 
Alzheimei'. Depot gjenden dhe ne organe te tjere, si ne paretet e ene\ T e te medha 
dhe te vogla te gjakut, ne mushkeii, ne gjulie por etUie ne nervat peiifeiike. 

5 + fi-fibrifom itgtt hewodmtim* Te semuict, qe jane te dctymar t’i nenshtro- 
hen per kohe te gjate dlie ne shume seauca proçedurave te hemodializes per insu- 
ficienceii renale kiornke, pesojne amiloidoze te veslikave, Depozitimet e fibiilive 
jane me oiigjine nga p2-inikioglobulina, e pranislime ne perqendiime te larta ne 
serumin e te semureve me patologji veshkore tUie qe nuk eleminoiiet nga sistemi 
i membranave filtmese te (Ualizes, por mbetet ne qarkullim. Ne 70 % te semure- 
ve qe bejne dialize, ndodli depozitimi i p-fibiileve ne sino\ialet, ne artikulacionet 
dhe ne kellefin mbeshtjelles te tendineve te rajonit racUokarpal. 

6. p-Jibrilom e izohutt\ ose lokufe* Rezulton se (Usa subjekte kane depo p- 
fibiilare ne nje organ te vetem, ose ne nje pjese te organit, ku paraqiten ne ti ajten 
e nje nyje, qe jo rralle imiton nje neoplazi, Depozitinii lokal i p-fibtileve sliihet 
ne muslikeii, ne laiing ([jseudopolipi i kengetarit), ne lekure, ne veshiken minare, 
ne gjulie, ne zonen i ctroorbitale etj, 

Mkioskopikisht, depot tipike p-fibrilare, jane te ncdiuara nga infilhate lim- 
foeitare (Uie plazmocitare. Naty'i a bioldniike e p-fibiileve ne fonnen lokale varet 
nga lTethanat qe kane favorizuar precipitiuiin e proteines prekmsore, si p.sh iie 
amiloidozen lslandeze, verifikoliet cistatina C, ose eistadua y, ne raste te tjera 
fibiilet AL, te cilat jane nje fonne e lokalizuar e amiloidozes imunocitare. 

7. fifibrilom endokrine. Ne disa semimdje dlie tumore endokrine, si p.sh ne 
karcmomen medullare te tiroides, ne tumoret e ishujve endokiine te panlo’easit, 
ne feoki'omocitoma dhe ne karciuomat e padiferencuara te stomakut, kane dhe 
amiloidozes. Ne keto tumore mendoliet se ndodli nje konveilimne mige enzima- 
tike i homioneve pepti<Uk ose i prohomioneve ne p-fibiile ? qe depozitolien ne 
stromen e tumoreve. Kjo lloj amiloidoze verifikoet <Uie ne isbujt Langerbans te 
pankieasit ne diabetiu sheqerii, ku slikaktou demtimiu e qelizave endokime. 

<?♦ fifibriloza senile (e ptakjes). Zlivillohet me depozitime ne vaha te lokali- 
zuai a te p-fibrileve, duke u manifestuar ne tre variante ldiniko morfologjike: 

- fi-fibriloza senile e zemres^ prek moshat e avancnara dhe shprehet me depo 
amiloide ne shtiesen subendokardiale e ne thellesi te stromes intersticiale te mio- 
kardit. Ne ndertuuin biolriinik te pioteines fibrilare meir pjese nje komponeut 
fibrilar ASH, qe eslite forme mutante e transtiretines (lp36.2), çka urienton se 
per p-fibiilozen senile te zemres mund te ekzistojne dhe baza genike. 

- fi-fihriloza semie e aortes, zli\illoliet ue meuyre te pavarur nga p-fibriloza e 
miokardit dhe takoliet ne subjekte me moshe mbi 80 vjeç. Depot amiloide verifi- 
kohen ne shtresen intimale te aortes, kii jane te shiunta e <Ufiize, Keto fibrile per- 
behen nga struktiu a bioldmike te uj e fonne mutante te transtirctiues, por lie raste 
te veçanta eshte verifikuar dlie prania e fibiileve AL. 

- fifibriloza seniie cerehrale, eshte nje tip kmjoz i kesaj semimdjeje, qe kiijo- 
het nga depozitimi si i fibrileve proteinike nga degjeneriini lieui ofibiilar dhe nga 
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pllakfit senile, qe zhvillohen ue plakjen e trurit, ne demeneen senile dhe demen- 
cen presenile te AlzJieimer. Depot e tnuit kane stmktura fibiilare (pllaka senile) 
dhe lilamente helikoidale intraqelizore (nga degjeneinni nenrofibiilat), qe jane 
vargje te Ji-proteines A 4, e cila lTjedli nga katabolizmi i nje proteine, qe eshte 
petberes i membranes qelizore dlie qe kodifikohet nga nje gen i veudosur ne 
kromozomui 21. Perderisa mRNA-ja, qe kopjon kete proteine eshte ne te ejitha 
qelizat e subjekteve me sennuidjen Alzlieimer, dlie semundjen Down (hisomia 
21), atehere depot e (S-fibrilare, do te gjenden vetem ne SNQ. 

Tjeter proteme p-fibrilat e e triuit, eshte ajo e identifikuar ne eneefalifit spon- 
eiofomi (S. Jakob Creutzfeldt), per te cilen mendohet se eslite me origjine nga 
piioni (proteinaeeus infectious paificles), qe vendoset ne membranen e qelizav e 
neuronale. Kiu 1 prioni pesou niutacione punktifomie, delecione os e insercione, 
atehere pi odlion nje proteine patologjike dlie rezistente ndaj proteazes ne kralia- 
sim me format normale. Nje fragment i kesaj proteme patoiogjike mik kataboli- 
zohet dhe per njedhoje gmmbullohet ne trajten e p-fibriieve, brenda qelizave 
nervore, por kiyesisht ekstraqelizore, si ndodli me p-pro teinen A4. 

Diaguoza morfologjike e p fikQozes. 

Diagnoza liistopatologjike bazohet eksluzivisht ne identifikimin ne preijet in- 
dore te depove amiloide ekstraqelizore. Per kete qellim perdoren teknika te posa- 
çme liistopatologjike, te cilat shpreliin karakteristika ngjymese te p-fibrileve, qe 
ndiyshojne nga strukturat e tjera nonnale e patologjike. Teknika me komuue per 
diaguozen, eshte perpnmmi i prerjeve indore me te Kuqen e Kotigos, ku reagenti 
ngjyros vetem depot e p-fibrile\ T e, qe marrin ngjyre te kuqe tulle (Fig 2. 75) dlie 
biffangjerenze te gjelber e dikroizem ne ekzaminim tne mikroskop me diite te 
polaiizuar. Kiu' pretjet indore te trajtuara me Tioflavina T, ekzaminolien ne mik- 
roskop me ireze ultiavilet, P-fibrilet kiijojne fluoi eshence te gjelbert tipike (Fig. 
2. 76). qe lejon te zbulohen dlie fiaksione te vogla, qe nuk arrihente sluhenme te 
Kuqen e Kongos, Pavaiesisht tiga petparesite per diaguozen, liistopatologjia jep 
infomiacion te kufizuar ne identifikimin e tipit te proteines fibrilare te depozitu- 
ar, megjithate mund te japi orientimi uie viera, sepse fibiilet AA, qe slikaktojne 
liumurin me te inadli te p-fibiiloza\ T e, e lnunbin afimtetin per te Kuqen e Kongos, 
kui prerjet indore me pare trajtohen me permanganat kaliiuni. Kjo veti shfryte- 
zohet per diagnozen diferenciale te depove me fibnlet AA, nga ato te krijuara 
nga fibiilet AL, qe ruajne afinitetin ngjymes dlie kiu trajtoheu me pennangant. 

Organet me komune per te marre materiale per biopsi jane veslikat, niukoza 
rcktale dlie mukoza e gingivave. Vitet e fiuidit, po aplikohet ekzaminimi niikro- 
skopik i agoaspiratit te maire ne indin dlijamor te barkut, qe pasi ngyroset ine te 
Kuqen e Kongos dlie me Tioflavin T (ekzaminim me miki oskop me tluereshen- 
ce), ka treguar nje ndjesluneri specifike ne diaguozen e fl-fibrilozes sistemike. 

Oi ganopntologjia e|i - fibrilozës. 

Eslite semuudje komplekse, me karakter sistemik te çrregullt, ku depot p-fib- 
rilare jane extraqelizore e nuli shprchin preferenca per organe te veçanta, fakt qe 
bashkon nje heterogjenitet afeksionesh me depo patologjike te fibrileve p-heli- 
koidale. Fonnat me depozitime te p-fibrile\e AA, kane karaketr sistemik dhe 
preferojne veshkat, melçine, limfouodet, suprarenet etj,, ndersa proteina fibrilare 
AL, intcrsojne me shpesii zemren, traktin gastrointestinal, sistemin neivor qen- 
droi e penferik, lekuren, niusbkeiite, gjuhen, laringun etj. Veçorite morfologjike 
dhe topografike ne organet e prekura jane; 

Veshkat: Jane organet qe preken me shpesh dlie potencialisht me rende ne 
aspekfin klinik e morfologjik. Amilodoza rastisct ne 2.5 - 5 % te biopsive renale, 
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inadje ne ne keta te semure, peibetx shkakiui e vdekjes uga insuficieuca kronike 
veshkore. 

Struktui at me te prefeniar nga p-fibiilet jane glomerulat por nuk kursehet 
indi baslikelidlies intersticial petitubular, aiteiiet dlie arteiiolat. Depot p-fibiilare 
ne glomeiul zgjedliin mjedisin mezangial, ku vendosen ue masa dense, lxoino- 
gjene te slioqeruara me trashje te membranes bazale te kapilareve. 

Ne mikioskop elektronik, depozitimi fillestar i fl-fibiileve ndodli ne faqen 
endoteliale te mezangiumit dlie me pas pushton teresisht kete mjedis, ku slityp e 
slikaterroii qelizat mezangiale. Riitja e depove lendon qelizat endoteliale, çka 
çon ne tnbyllje te kapilareve dhe glomeruli slmdenohet ne nje mase homogjene, 
qe mbyll spacintmn unnar. Ne intersticin veshkor, depot p-fibrilare vendosen per 
neth membranes bazale tubulare, qe peson trashje te çnegullta, deii sa njesohet 
me indin baslikelidlies iiiterstieial, Preket diie njeti vaskular, sidonios intiina e 
arterieve e te arteiiolave gloniemlaie. 



Fig. 2 . 75. Depo t]eta-&bnlare ne vazat e Fig ?, 76 Ngjyrimi me Ticflavm T I njejti mst, 

gjakut te intestinit {Kuqe e K ongn s). pamj e ne mtkm skop me ireze ultiavi ol et 

Shpenetka: Eshte nder org anet e preferuara nga depozitimet betafibiilai e, qe 
jane te shumta dhe tlifuze, aq sa krijojne splenomegali. Depot e p-fibrileve ne 
shpenetke zgjedliin dy stmktui a: kryesisht pushtojne folikujt splenik, ku jane 
difiize e te medha, aq sa makroskopikisht ktijojne nje pamj e tipike, qe autoret 
Idasik e emeituan shpenetka sagu. Ne raste te tjera, p-fibiilet depozitohen ne 
paretet e sinuseve splenike e ne stromen e pulpes, duke krijuar nje pamje inala o- 
skopike te veçante, te emertuar shpenetka lardasse. 

Melçia: p-fibiilet depozitohen ne hapsirat e Disse, ku slitohen ne menyre 
progresive pergjate sinusoideve, dulce mane trajta kordonash homogjene dlie 
amorfe, qe arrijne deii ne hapsirat portobiliare, Zmadiiiini i keh'i e depozitave, 
krijon nje pamje makroskopike karakteristike, e ngjashme nie sallamin lardas, 
per çka autoii Cluistenseii e emertoj m elçia lardasse. 

Zenu a: p-fibiiloza e zemres takohet ne te gjitlia tipat e amiloidozave siste- 
niike, por me slipesb ndeshet ne persona, qe \Tiajne nga diskrazia lmunocitare, 
Depot amiloide fillimisht preferojue zonen subendokai diale e me pas shtrihen ne 
intersticm e miokardit, ku mmid te slikaktojne atrofi te qelizave miokardiale. Ne 
shume raste, depot p-fibrilare jane te ndai a ndemijet fytt dlie te shpemdara ne 
menyre te çrregullt. Depot p-fibrilare prekin dlie intimcn e arterieve e ne veçanti 
te arteriolave, ku çojne ne ngushtim deii ne mbylij e te hapsires vaskulare. 

Tiakti gasti ointestinak Depot (S-fibrilare interesojne te gjitha nivelet dlre 
pjeset perberese te ketij aparati, dulce rnsur nga hapsira e gojes (gjuha, gingivat) e 
ne vazlidim ezofagu, stomaku, zorra e rektiuni. Kllimisht depot amiloide jane ne 
paretin vaskular e peiivaskulare dlie ne vazhdim depertojne, shtrihen e pushtojne 
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zonat fqinje te stromes submukozale, muskuiareii dlie subserozen. Riitja e depo- 
zitave p-fibiilare, çon ne ftizionimm e tyie deii ne foimunin e demtimeve te 
dukeslune makroskopikisht, te eiiat paraqitenne tiajte pllakasli o baudnsh ngjyre 
gii, Eiitja e depove patologjike ne gjulie, slikakton makroglosiiie, nje demtim, qe 
i pat sugjestoinuar autoret klasike ta emertojne "amiloidoza tumorale e gjulies' 1 . 

Trmi: Depot amiloidike te truiit jane te peibera nga struktiua fibiilare (pllaka 
setiile) dhe nga fitamente helikoidale intiaqefizore (degjeneiimi liemofibiilar). 
Proteina p-fibiiiaie te tnuit qe gjendet ne eneefalitm spongiofomi, me qe uuk 
katabolizohet, depozitohet ne brendesi te qelizave neivore e lie mjedisiii ekstra- 
qelizor. Ne semundjen e Alzheimer, depot amiioide mteresojne dlie mtimen e 
vazave iutracerebrale. 

Organet eiuloki iiie: Beta-fibiiloza i prek te gjitlie keto oigane. Ne gjendrren 
snpraienale depot p-fibiilai e jane extraqelizore dhe nisin ne membranen bazale 
te sliheses te qclizave kortikale e progre-sivisht avancojne ne shtresat e tlieiia. 
Pamje te ligjasiime sliiiien ne h\qiofize e lie tiroide, ndersa ne pankt eas preferojne 
ishujt endokiine, ku sliliateir ojne sti omen delikate e shkaktojne ati ofi te qelizave, 
duke provokuar diabetin e sheqeiit. 


2,11, KALCTFIKIMIPATOLOGJIK QLLIZOR DHE INTERSTICIAL. 

Depozitat e kiiprave te kalciumit lie qeliza dhe lie indiii baslAelidlies inter- 
sticial, kiijojoe kalcifiklm patologjik te indit, qe zakonisht slioqerohet me prani 
dhe te elementeve te tjera minerale si te liekiuit, magnezit, fosfoiit. Dallohen dy 
tipa kaleifikimi: 

2,11,1, Kakiiikiini disti ofik. 

Eslite proçesi i depozitimit te kalciumit dlie i kiiprave te tij brenda qelizave, 
ne mjedisin jaslit qelizor ose ne te dyja se baslilcu. Kalcifikimi distrofik sliihet ne 
te gjitiia indet, mjafton qe ato te kene pesuar modifiltime te renda regresive ose 
nekrotike. Demtimet kalcifikuese shoqerojne dhe semundje te ndryslime si tuber- 
kulozin laonik te mushkeiive e te limfonodeve; zhvilloiiet lie valvulat e zenues 
te lenduara me pare, madje e peikeqesojne fiiuksionin e tyie; slifaqet ne vendin e 
fiksimit te protezave valvulare te zenues; ne inde qe kane pesuai demtime te 
fibrave elastike, si ne pseudoxantoma elastike; ue cikatiicet e vjetra; udodh ne 
stromen e tuinoreve; ne paretet e aortes e te arteiieve te medlia rne ateroskleroze, 
ne aiteiiet e inesnie; ne stmkturat kompakte, si ne kiistalimn e sy^iit etj. Depot 
kalcike laijojne foimacione te dukeslune makroskopikisht ne inde, ku paraqiten 
ne trajta nyjesh te vogla, ose ne masa te medlia me kouisistence te forte, ngjyre te 
bardlie dhe rne kufij te spikatiu, 

Mikioskopiltisht, depot e kalciiunit kiijojne shembelltyre tipike ne tiajte gra- 
nulasli te imeta, te dendiua, bazofile, amorfe, por mund te shfaqen dhe si fi ag- 
mente e niasa te çneguiita. Per identifildmin e depove te kiiprave te kalciuniit, 
peidoiet tekmka e ngjyiimit sipas Van Cossa, qe u jep ketyre fomiacioneve 
ngjyre te zeze (Fig, 2. 77). Ndodh, qe kalcifikimi te filloje dhe ne nje qelize e 
vetme nekrotike, madje kjo mund te perbeje berdiamen fillestaie, mbi te cilen me 
pas depozitohen shtiesa kalciunn, qe dulce u shtuar njera mbi tjetren, foimojne 
nje mase lamelare kompakte, te emertuar “corpus psainmomatosmif (do te thote 
trupa te ngjaslune me kokeitizat e reres) (Fig. 2. 78). 

Perfaqeson proçesin e depozitimit te kiiprave te kalcimmt ne inde nonnale, ne 
nethana liiperkalcemie. Ndeshet gjate disa semiuidjeve si liipeiparatiroidiznii, ne 
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neoplazite pnniitive dlie metastatike te kockave, ne uisufieiencen kronike vesli- 
kore te slioqemar me retension te fosfateve (liipeiparatiroidizem dytesor), ne sar- 
koidozen sistemike, ne neoplazite primitive te kockave si mielloma multipleks, 
ne leuçemite, ne metastazat kockore, ne hiperkalcemine ittiopatike infantile nga 
ndjeshmeiia anoimale per vitaminen D (sindroma Williains), ose ne insuficience 
kortikale te supreneve (semuudja Addison) etj. 

Slikaqe te tjera jane helmimi nga alumini (dializat kronike), sindroma e qmne- 
shtit alkalin, qe ztnilloiiet nga pemibajtja e tepruai ne qumesht e kaleiiunit dhe e 
lendeve antiacide (karbonat kaciumi). Ne kete tip kalcifikimi nuk kemi demtime 
qelizore si ne formen e me pareshme, prandaj fenomeni i depozitimit te kriprave 
te kalciumit mimd te zkvillohet kudo ue organizem, ne veçanti frekuenton me 
shpesli ato organe, qe pasi i humbin lendet acide, laijojne tenen alkalin, i cih 
favorizon depozitimin e kalciiunit dlie te kripet ave te tij. 



Fig 2. 77. Depozitat e kriprave te kaldmmt ne Fig. 2 , 7E. Tnipat psamomatDZ, ne stromen e 

tubuj t e veshkave (ngj yrimi Von C n s sa). kardmomes te tiroides 

Patogeneza e kalefftkinnr disiroftk* Mekanizmi i kalcifikimtt bazohet ne 
shfaqien ne inde te fomiacioneve laistalline te fosfatit te kalciumit ne fomien e 
hidroksiapatitit (i perbere nga 10 atouie kalciumu 7 grupe fosfate, 2 hidroksile). 
Nonnalisht, koncentrimi i joneve te kalciiunit ne mjedisin extraqelizor eshte mij- 
era here me i larte se ai ne mjedisin intraqelizor dlie ekuilibri mes tyre mbahet 
nga permeabilrteti membranore dlie nga presronet osuiotike e onkotike ndermjet 
dy mjediseve. Pi oçesi i kalcifikimit kalon ne dy faza: 

1. nisja e depozitimit brenda qelizor (ne mitokondret e qelizave te vdekura), 

2. grumbullimi ne mjedisin jashtqefizor, ku kalciumi ose kriprat e tij depozito- 
hen filliinisht ue ti ajteu e nje pluluui te imet, i cili gradualisht sluideiToliet ue 
granula, e me pas duke u shhtar laijon pllaka e grumbuj masiv, qe anijne perrna- 
sa sa mund te sliihen <11ie makroskopikisht. 

Kalcifikimi distrofik eshte verifikuai' si ne uetliana nie nivel seiik nornial te 
kalciuimt, por dlie ne lmmgese te ndiyslumeve sistemike te metabolizimt te tij. 
Depozitimi i kakiumit lidodh lie ato zona ku nitet alkaliiiiteti lokal i indit, ne 
incle nekrotike, por nuk ndodh ne inctin nomial. Kalcifikimi lie ttijedisin jaslit- 
qelizor, implikon fosfolipiclet, te cilat jane ne fonne fshikzash (peimasa 200 p) te 
mbeshtjeila me membranëza, nie prejarcUije nga qeiizat e demtuara e nga qelizat 
e plakura. Keto fsliiliza fosfolipidesh, e fiksojne kalciiunin cUie lixisin zhvillinun 
e kalcifikimit distrofik. Kalciumi perqendrohet ne fsliikza per afinitetin qe ka per 
fosfolipidet acide cUie kesisoj teiluqet nga fosfatazat uiembi anore. Ky pioçes 
kalonne disa faza: 

a. jonet e Ca"+ lidlien me fosfolipidet e membranave te fsliikzave; 


Dëmtimet e qdizes, përshtatja qdizore, vdekja qelizore. D emtimet e lëxidës nderqelizare 119 


b, fosfataza e metnbranes çliron grupe fosfatesh qe hdliin Ca J +; 

cikli i lidlijes te Ca'+ me fosfatet perseriteh duke provokuar nitjen e 
pei qendrimit lokal e kiijimin e depove kalcike pt ane membranave; 
d. ndodhin ndryshime struktinale ne grupiniet e kalciunht me fosfatet, nga 
lidhjet e te cileve fonnohen mikrokristalet e liidroksiapatitiÇ qe pasi shtohen 
e çajnë membranen e depozitohen ne stromen e indeve. 

Fotmimi i kristaleve te ludroksiapatitit eshte ne varesi te koncentrimit te jone- 
ve te Ca"+ e te PO 4 ne mjedisin exti aqelizor, por eshte dlie nen efektin ffenues te 
kriprave te tjera minei ale, ndetkohe qe mdluencohet nga prania e fibrave kolage- 
ne te demtuara, sidomos kur jane te fragmentnara, te cilat e pershpejtojne kiiji- 
min e kiistaleve te liidroksiapatiteve. 



Fig 2 . 19 . DepozLta grimcashkalciumi ne septet Fig 3. SD. Krislalet eisalcio oksalatit ne tubujt 
int emlveolare te mushkeri s e. prakrimal t e veshkave 

2.11. 2. Kakiflkimi metastatik. 

Kalcifikimi metastatik mtereson disa organe, ku kryesisht godet dhe demton 
indin bashkelidlies te veshkave, mushkemive, stomakut, lekures dhe intimen e 
eneve te gjakut. Ne disa organe, depot e kalciumit mmid te manin peimasa te 
emdha, aq sa behen te dukeslune ne ekzaminim radiografik, si ndodh ne rastet 
me nefrokalcinoze. 

Ne kalcifikimin nietastatik, kiiprat e Ca"+ te depozituara ne indc, kane morfo- 
logji tc njejte me ate te kalciftkimi distrofik. Vatrat e kalcifikuara pemibajne 
depo te dendura kristalesh te medlia liidroksiapatiti, qe jane te dukshem si ne 
ngjyrimet me eozine-hematoksiime, ku marrin panijen e giimcave te imeta te 
dendura bazofile (Fig. 2. 79), ashhi dhe ne ngjyrimet mc tekniken e Von Cossa. 
Depozitat e kalciumit e te kriprave te kalciumit tie inde, kur ekzaminohen ne 
mikioskop me cbite te polarizuai (Fig. 2. 80), laijojne biiefiigjence e dikroizem. 
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3, ÇRRlE gullmet hidroelektolitike dhe hemoihnamike. 


"... .fc? s}'të të kuq gjak ; jytyrën të snjtur e të mavijosur 

dhe barkun tëjiyrë si lahutë ... ” 
D ante Ali ghi en (Kom e di a Nj er ëz ore F em) 

Cilesia dlie litmet e jetes te qelizave e te inctitbashkelidlies intersticiai, jane te 
lidhiu a me permbajtjen nomiale te lengjeve, me vaditjen me gjak te indeve dlie 
ine evakuimin e limfes. Sejeili nga keto sisteme mund te lendohet ne rrethana te 
ndiyshme e kesisoj. ndodhin piishj e te ekuilibrit te pemibajtjes hidroelekrolitike 
dlie liemodinamike, te eilat lendojne shendetin e lnijojne pasoja per mbijeteseu e 
te semui eve, Piislijet e ekuilibrit hidroelektrolitik dlie hemodinamik, jane mani- 
festime te demtimeve te aparatit kardiovaskular, pergjegjese per sennmdshmeri- 
ne dhe vdekslnnerine e laite nga kjo kategori patologjishe. 

Çnegullimet e hmlisionit te vaditjes me gjak, çn egulliniet e slikembimeve 
lii dro el eldrolitike e te drenimit te limfes, miuid te permbysin homeostazen qeli- 
zoie dlie indore, madje kiijojne pasoja te renda. Infarkti i miokardit dhe liemo- 
ragjia eerebrale, jane dy nozologjite kiyesore te çnegullimeve hemodinamike 
dlie sliliaqet me te shpeshte te semimdsluneiise e te vdekslimerise. 

Pennbysja e ekuilibrit ne pennbajtjen e ujit dlie te elektroliteve, reflektohen 
mc pasoja ne iude e oi gane, laijon edema qelizore e indore, ku nie seriozet jane 
edema cerebrale dlie e mushkenve, te njohur si slikali i shpeshte vdekje. 

3.1. EDEMA (ENJTJA, MBUEATJA, ERYRJA UJORE) 

Permbajtja ujore e organizmit ne te lritmit perben rreth 70 % te peshes tru- 
pore, ku ndodhet e shpemdare, dy te tietat brendaqelizor tllie nje e treta ne mje- 
disin jashtqelizore. Ruajtja e ekuilibiit te shpemdarjes ujore eshte fondamentale 
per homeostazen e organizmit. Çiregullimet ne pennbajtjen ujore te mdeve, te 
shprehura me nitje sasiore te ujit jane edemat, ndei sa me liumbje te tepmai te 
ujit eslite dehidratimi. Patologjia ine e shpeshte, e kiijuai nga çrregullimet e 
ekuilibrit liidi oelektiolitik, eslite enjtja (fiyija ujore, mbufatja), e cila perkufizon 
hyrjen (Uie gnunbuiiimin ne sasi anorinale te ujit brenda qelizave, ne hapesirat 
intersticiaie e ne kavitetet nahTaie te organizmit, 

3.1.1, Patogeneza e edemës, 

Nonnalisht, n efli 25 % e ujit jashteqelizorë ndocUiet i pramshem ne plazeni, 
ku qarkullon i mbyllur ne brendesi te slitratit vaskular, ndersa 75 % e ujit ndo- 
cUiet ne lengjet, qe lagin mjectisin intersticial. Ndaija cUie ekuilibri ndemijet 
ketyre d> r mjectiseve ujore, layhet me ndilmicn e bameiave endoteiiale gjysem te 
perslikueslune cUie nga sistemi i membranave te specializuara. 

Siikembimet e ujit ndermjet plazmes diie lengjeve intersticiale, realizolien nga 
presioni liictiostatik i gjakut dlie nga presiom osmotik i lengjeve mteisticiale, qe 
sipas ligjeve te Stailing, kmidi abtlancolien nga presioni onlcotik i proteinave 
plazmatike e nga presioni onkotik i vete lengjeve intersticiale. Bilanci i ketyre 
forcave eslite i tUl e, qe lejon lijedhje te vogl a e te vazhdueslune te ujit plazmatik 
jaslit slitratit vaskuiai’ per ne intersticium. Lensjet mteisticiale nuk jane statike, 
pasi gjate vaditjeve te incleve, ndryshojne vazlidimislit ine batica e zbatica uji e 
elektrolitesh e ne kete fluks, nuk jane indiferente qelizat encloteliale, intershciale 
cUie ato paienldmatoze. Uji mtersticiak nonnalisht ctienohet nepemijet eneve lim- 
fatike, çka e shmang mbigmibullimin e per pasoje dlie eclemeu e indit. Kur lritet 
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presiom lii<Uostatik H ose ulet presiom osmotik iatravaskulat , zkvillohet njedhje 
me e madlie e ujit uea plazma p er ne mjedisin perivaskulai’, dulie slikaktuai tnby- 
tjen e mterstieit dlie zhvillimin e edemes. 

Fenomeni i shttmit anomial te sasise se leiigjeve, shprehet me edemeu e qeli- 
zave dlie te intershcit, madje dhe me grumbullim te tepeit te ujit ne “hapsirat e 
treta ekstraqelizoie”, st ne kavitetet natyrale te plemes, te perikardit, peritonit etj. 
Lenejet qe formojne edemen indore jane ine prejardhje plazmatike, kane per- 
mbajtje nummale proteinike, nuk koagulohen, jane transparente, kane densitet ne 
vlerat 1002-1015 dlie per keto kai akteiistika emertohen transudate. Sliliaqet tUie 
mekamzmat e edemes jane: 

Rritja e presiimil liidroxtatik: slikaktohet nga çdo 11 oj ngushtimi e blloldmi te 
lumenit vaskular, qe laijon staze te gjakut, eka shprehet me dalje te lengjeve 
plazmatike, qe gnmibullohen ue pjesen poshtë nivelit te bll o kimi t te vazes. Kjo 
11 oj edeine eshte tipike ne trombozen e venave te gjymtyreve te poshteme dhe ne 
insufieieueen e vcntrikulit te majte, qe nderlikohet me edemë pulmonare. 

Ulja e prexi&nit imkotik: ndocUi ne gjendje hypo albuminemi e, qe zhvillohen 
si nderlildm i semundjeve te malabsorbimit, ne cirrozen e meiçise, ne glomerulo- 
nefiitet me proteinmi te larte, ne enteropatite ine diane te renda dhe te gjata etj. 
Ne keto seiraaadje, hypoalbummcmia shkakton ulje te presiouit onlcotik te plaz- 
mes, gjendje kjo qe favorizon daljen e ujit nga plazma dhe derdhjen ne hapsirat 
perivaskulare e me pas pcimbyt tere indin baslikehdlior intersticial. 

Rritja e presionit osmotik te tengjeve intersticmte: zli\illoliet nga retensiom i 
kripes (NaCl) ne organizem, lrethane kjo, qe domozdoshmerisht shoqerohet me 
mbajtjen e tepruar te ujit dhe shfaqien e edemes qelizore cUie te indit interstieial. 

BUokimi i vamve Hntfatske: ndodh kur kemi nderprerje lokale te qarkullimit 
limfatik, si ne rastet e lieqies ldnugjikale te limfonoduleve e te vazave respektive 
gjate mamcktomise, ne bllokiimn e eneve limfatike nga pioçese inflamatore, nga 
shtypja e eneve limfatike piej neoplazive, ose nga fibroskleroza e sennmdjes se 
rrezes etj. Ky kompleks faktoresh shkakton staze te kmfes, me edeme lokale te 
indit intersticial, qe ne kompleks emei tohet "limfedema'\ Nje fomie e veçante e 
edemes se gjeneralizuar, ndodhkur bllokohet clulitus limfatik torakak qe zhvillon 
edemen kiloze te hapsii ave uatyrale, te prezauluara ne trajten e kilotoraksit. 

Rritja e permeahiUtetit enrfoteHnl: zlivillohet nga veprimi i substancave bio- 
logjildsht aktive si liistamina, sei otonina, bradildnina etj; nga mediatore biokimi- 
ke te pianisimie ne inde gjate iuflainaciomt {edema inflamatore); ne disa gjendje 
te veçanta imunitare (eclema alergjike); ose gjate patologjive qe demtojne mikro- 
qaikullimin e indit. 

Hipovoletnia: shprehet me pakesim te vellimit te gjakut qarkuilues cllie slilia- 
kton ulje te perfuzionit te gjakut ne veslilia e liitje koinpensuese te nivelit plaz- 
matik te reninës, angiotenzinës e aldosteromt, qe çojne ne mbajtje te natriumit e 
per rrjedhoje dlie te ujit, duke kontribuar ue fonnimin e edemave te gjenerali- 
zuara. Ivete mekanizem e ndeshuu gjate toksemise gravidike, ne hypotiroidizem, 
ne eclemen qarkulluese icUopatike, ne semuncljet anemike te rencla dhe ue anemi- 
te pas hemoragjive te uiedha. 

Ky mekanizem kontribuou, qe lengjet, pasi i braktisin vazat e gjakut, inva- 
dojne dhe enjtin teritoi et jasliteqelizoi e dhe me pas shtrihen e pemibysin masiv- 
isht indin interstieial, pse jo cUie parenkimen e organeve, qe peson ederne cielizo- 
re, maclje mbush dhe kavitet natyrale, e kjo foime edeme emeitoliet bydrops 
(pleui ai, peritoneal etj). Ne rastet kur pemiasat e edemes jane te gjeneralizuara e 
perfshijue gnipe organesii, sisteme organesh dhe ka\itetet natyrale, te cilet mbu- 
slienme transudat, ky kompleks eclemash emeitohet anasarka*. 
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3.1. 2. Tipat e edemave. 

Edema qeliz&re (enjtja f fiytja, mlmfiitja qelizorefi Shprehet me rritjen e 
vellimit ose me sakte me enjtjen e citoplaztnes, qe mbushet lie metiyie te ekza- 
gjeruar me uje, ku gmmbullohet ne tt ajte tlluckasli te imëta, te shumta, trans- 
paiente, qe shpemdahen permcs organelave, inaclje dlie i sposto jne ato e gi adua- 
lisht, e fiyjne qelizen dhe tendosin membranen citoplazmike. Edema qelizore 
ndodh ne situata, gjate se cilave qeliza nuk eshte ne gjendje ta mbaj homeostazen 
lndroelektiolitike te brëndëshme dhe kesisoj favorizon hyijen masive te ujit nga 
mjedisi jashtqelizoi, ne citoplazmen e qelizes. 



Fig. 3. 1 Edema e qdisave hepatike Fig 3. 2. Edema e qelizavete epttdit veshkcr 

Mekanizniat e ztrvillimit te edemes qelizore jane te shiunellojeslnne e kom- 
plekse. Disa proçese patologjike, pasi e lendojne pompen e nahiumit, nxisui hyiv 
jen ne qelize te natrimnit, i cili ndiqet nga Tiji, qe gmmbullohet ne trajte vakuo- 
lash te imëta. Ne fakt keto fslnkeza ujore perfaqesojne copa te keputura te 
retikulit endoplazmadk, te zgjemara e te defomiuara nga peimbajtja e shtuar e 
lijit, qe mblidhet ne trajta buiash te mbeshtjella nga membraneza delikate. Prania 
e vakuolave te shmnta ujore, i japin citoplazmes qelizore pamje semitransparente 
dlie siikiunoze (Fig. 3.1 dhe Fig 3, 2). 

Edernti toknle* Eshte demtim i tokalizuar, qe perfshine sektor te kufizuar indi 
ose pjese te veçanta te nje organi. E sholiim ne gjymtyTet e poshtëme, gjate bllo- 
kimit te venave te kërcirit, ne fytyre, si edeme alergjike; ne kavitete natyrale, kur 
grumbullohen lengje ne hapsiren pleurale (hidrotoraksi), ne hapsiren peiikardiale 
(hidroperikardi ) ? ne testikul (fiidrocelefi ne hapsiren artikulare (hidroartraza), ne 
hapsiren e pielonit (hidronefroza). Nder shkaqet e edemes lokale rendisim: 

- Bllokimi ijluksit venoz nga h ombet ue venat e gjymtyi'eve te poshteine, insu- 
ficienca e valvuiave te venave (vena varikoze), ne sht\q>jet nga jasht e venave 
(cikatiice te gjera pasoperatore, tumoret, perdorinu i veshjeve shtemguese, uiio- 
bilizimi ne allçi per kohe te gjate i gjymtyreve etj). 

- Rrritja e permeabilitetit vaskidar, percaktonnje edeme fokale, te shprehur me 
enjtje te intersticit (Fig. 3. 3), qe zhvillohet ne reaksionet afergjike lokale, si nga 
pickimi i bletes, nga picfdmi i grenxave, nga prova e tnberkulines ue lekure 
(poziti\Ttet l infeksionit tuberkulaij, ne demtimit inflamatore te kufizuai etj. 

- Bllokim i drenazhit limfatik, ndodli nga shtyqyja e eneve limfatike prej tumo- 
reve, nga demtimet traiunatike te eneve hmfatike, pas nderhyijeve kimrgjikale 
ktu’ liiqet paketa e fimfonodeve rajonale, nga inflamacionet kionike, nga fibt oza 
pas nezatimit terapeutik (deinton enet limfatike). Ne keto raste, mekanizmi i 
edemes lokale lidhet me ndeiprerjen e drenazlut limfatik, çka i detyron lengjet te 
nibeten te bllokuai ne spacimnet intersticiale. Sliembull i edemes lokafe eslite 
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infeksiom pjuazitar nga filiaiia (filiatiazi). Paraziti, pasi shtegëton ncpei enet 
iinifatike, anine limfonodet mguinale ku ndalet dlie kiijon demtime iiiflainatoi e 
fibrosklei otike ? qe bllokojne enet iimfatike e per njedlioje kiijon staze limfatike 
nie edeines te organeve genitale dlie te gjymtyreve te poshteme, qe nga permasat 
e tepemara, klasiket e kane einertuar elefantiaza (si kembet e elefantit)., 

Eëenm siitetttike* Rredianat patotogjike kryesore qe sliliaktojne edeme siste- 
mike ose te gjeneralizuai jane: 

- Insuficienca kardiake kongjestive. Eslite nder semmidjet me komime qe stilia- 
kton edemen sistemike. Ne rastet me insuftcience te ventiikulit te majte edema 
zhvillohet ne mnshkeii (edeina e muslikeiive), por ne shumicen me te madhe te 
rasteve insuficienca prek te dy pjcset e zemres dhe per pasoje shkakton edemen e 
pergjitheshme, te manifestuar me anasarka (Fig. 3.4). 

- Semundjet e veshkave. Rreth 75 % e rasteve me semundje te veshkave nderli- 
kolien me edeme sistemike, sidomos glomemlonefitet kronike, qe shprehen me 
proteinuii, hyp oprotememi, retension te Na+ dhe edema te gjeneralizuara. 

Klmikisht, semundjet e veshkave shprehen me sindroma nefiitike ose me sin- 
droma nefrotike, ku ne kete te fundit perqendrimi plazmatik i proteinave bie nen 
2,5 gr/100 inl, didie u shoqemai rne edema sistemike, Shtimi i ujit ne gjakiui 
qarkullues e hollon plazmen, çka shprehet me idje te presiomt onkotik e kesisoj 
perseiitet nje tjeter letensioni Na+ dhe i ujit, didie kii juar nje qarkvicioz, qe çon 
ne perseritjen e mekamzmave te mbajtjes se ujit e te fomumit te edemave. 

- Semundjet e melçise. Nue veçanti cirroza e melçise, kiijon edema sistemike, qe 
shprelien me prekje te gjitha organeve dlie te hapsirave natyrale, posaçerisht te 
kavitetit peritoneal, ku lengjet grumbullohen ne sasi te ekzagjemai dhe kjo per- 
mbajtje emeitoliet ascit (Fig. 3. 4). Ne kiijimin e edemes nga ciiioza e melçise, 
nderliyjne disa mekanizma etiopatogenetike, qe po i trajtojme slikurtuuisht: 

* Demtimi i liepatoeiteve, krijonnje defiçit sasior te parenkimes se melçise, qe 
çon ne idje te sintezes se protcinave e per rrjedhoje ne hypo albummemi, idje te 
presioiht onkotik te piazmes, te cilat laijojne hemodilucion dlie retension te ujit, 
te shprehur me edemen qelizore dlie intersticiale. 

1 Proliferimi i indit bashkelidhes dlie shtritja e cicatiiceve midis trabekulave, 
qe shtypin shtratin vaskidar poitobiliar, duke krijuar hipeitension portal dlie iritje 
te presionit liidrostatik ne vena porta, çka sliprehen me foimim transudati, dlie 
reduktim te voluimt te gjakut aiterial, ne hiperaldosteronizem dytesor, retension 
te Na+, mbajtje e ujit. Ne vazlidim kiijohet qarkui mbyllui , qe thellon edemën, 
Bilokimi i eneve limfatike te melçise, eshte nje tjeter mekanizem i edemes 
gjate cinozes, Dukmite fibrosklerotike kiijojne distorsion (perdredhje) te trabe- 
kidave hepatike e per njedlioje te smusoideve dlie te eneve limfatike intrahepa- 
tike, pra bllokojne dreniinin, çka çon ne stazen iiinfatike, te shprehiu' nie daljen e 
iimfes ne trajten e nje dj ersitje ne trajektoren subseroze te eneve limfatike. Dalja 
e limfes ne fomie bulash mbi kapsulen e melçise dlie ne teie siperfaqeu perito- 
neale, çojne ne fomiimin e transudatit, qe shtoliet gradualisht e vazhdimisht ne 
hapsiren peritoneale, duke formuar ascitin. 

- EnteropaUte, me diane te zgjatura dlie te renda te nderlikuara me malabsor- 
bim dhe gjendje kypoalbuminemie, çojne iie mbajtjen e ujit diie kiijimin e ede- 
mave, peigjithesisht te gjeneralizuara, por me te dukshme jane nenlekuie. 

- Semimdjet endoknne. Jane pergjegjese te edemave sistemike, sidoinos gjen- 
djet e hypotiroidiznut Fomia te veçanta te edemes endoluine takohen ne ço egu- 
lliinet hoimonale gjate shtatzanise, ne toksemine gra\idike dlie ue te semure te 
trajtuar per kolie te gjate me estrogene ekzogene, qe provokojne mbajtje te 
natrimnit dhe te ujit, te pasuara nga edema e gjenealizuar. 


Çiregullimet hidnsdektrnlitike dhe hemodinamike 


125 


3.1. 3, Morfologjm e edeines* 

Morfologjia c edemes varct nga shpejtesia c zlmllimil, nga intensiteti i shpre- 
hjes, nga mekanizmat qe e kane shkaktuar diie nga veçorite anatomo funksionale 
te organit te prekur. Nje i semme, qe te manifestoj klinildsht edemen sistemike, 
duliet qe sasia e lengjeve te shtohet mbi 10 litra dhe te jete e shpemdare ne 
mterstiein e oi ganeve, ne qelizat parenkimatoze dhe ne kavitetet natyrale. 



Fig. j 3 Edema interahdale. Fig. 3. 4 Nderlikimet e edemes stEtemike 

Ne edemen lokale, por sidomos gjate edemes se gjeneraliznar (j anasarka ), or- 
gani qe manifeston slienjat nie tipike eshte lekura, e cila paraqitet e enjtui , ka 
nuance te zbehte, e shkelqyeshme, slipesh pennban njolla cianotike, behet pasto- 
ze dlie humb elasticitetin. Ne se slitypim me gisht mbi lekiu e, ndodli spostimi l 
teugjeve intersticiale te demies e nendenues dlie fomiiini i gropezave, te quajtura 
“gjurmet e edemes\ 

Oi ganet parenkiuiatoze te prekui a nga edema zmatUiohen, zbehen, jane me te 
rende, kapsula tendoset dlie kur priten, kane sipeifaqe te njomë dlie ne se shty- 
pen, njedhnje lëng edematoz ngjyre roze ne sasi te shtuar. 

MikrGskopikishb edema ka sbembelltyix te dominuar nga shtimi i tepruar i 
pemibajtjes liidroelektrobtike ne inde, çka shprehet me sliliiiftim te strukturave 
intersticiale (Fig. 3. 3), qe jane te pemibytura nga lengje, udennjet strukturave 
fibiilare ktijohen lakuna te gjera, ndersa rretii qelizave, gmmbullimi i lengjeve 
kiijon nje aureola boslie. Ne ngjyrimet ine eozine-hematoksiline, fraksionet e 
lengeslune jashtqelizore kane nje shemhelltyre eoziiiofihke te zbehte, ne brende- 
si kane perberes gianular e tibiilar te iniet, qe i perkojne peruibajtjes ne proteina 
dhe ne lende te tjera perberese te lengjeve edcmatoze. 

3.1. 4* Orgaiiopatologjia e edemes. 

Ndenujet tipave te sliumta, edema e trurit dlie e muslikerive, jane me drama- 
tiket e me problematike per mbijetesen e paeientit, ndersa ne organet e tjera dlie 
pse luijojne detmtime tc shprehura me shenja kiinike demonstrative, ne fakt nuk 
perfaqesojne n eziqe per jeten 

Edenta e tntriL Verifikohet si nderlildm ne disa gjendje patologjike si pas 
traumave te renda te kokes me lendime te matenes tiiuiorc, nc semundjet iufla- 
matore te cipavc te tnmt, nc kiizat e lupertensionit arterial, nga bllolrimi i deflu- 
ksit vcnoz intra dhe ekstracerebral, ne ten cn te atei oslderozes te arterieve riitra- 
cerebrale, ne insuficicncen kaidiovaskulaie sistemike, ne helmime te renda, sido- 
tnos nga lcnde toksike me verpim direkt tie matenen tnuiore, pas ndcrhytjeve 
kinugjikale ne tm, nc tumoret e tnuit, ne çnegullimet ludroelekrolitike te pergji- 
theslmie e te renda, ne gjendjet e sepsis, ne gjendje kome ctj. 
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Makroskopikisht. Trnii edematoz zmadlioliet behet i icnde, gyruset nafsho- 
hen ? brazdat ngusiitohen. ventiikujt zvogelohen, mateiia e bar<llie zbutet e meiT 
konsistence siielatinoze, lenda gii zgjerohet. Keto demtime shoqeioken me 
liiperemi dihize e shtimte lengut cefaloi alddianne hapsirat venhikulare. 



Fig. 3 5. Edema perivasfculare cllre intersticiale Fig. 3. 6. Eclema e mushkerive. Hapesirat alvea- 
e tnuit (pamjja e lakunave penqelizDre) lare te mbushura me lifcuid enzmo&l 

Mikroshopikisht Edema ne hu perqendrohet iTeth vazave te gjakut dlie rretti 
qelizave neuronale, ku formon shembelltyren e aureoles nethore boshe, c emer- 
tuar lakima peiivaskulaic ose peiicellulare (Fig. 3. 5). Ky dcmtini eshte tipik ne 
rastet me kiiza te hipertensionit aiteiial. Stroma trunore pemibytet nga lcngjet, 
qe mbusliin spaciumet interfibiilare, per çka materia e bartUie (Uie e liirte slilaif- 
tohen, aq sa kiijojne pamje sfungjeii. Edema stromale shoqerohet me edeinen e 
qelizave nemonale dhe gliale. Ne fonnat e avancuai a, edema mund te zhvilloje 
hemie te trurit, qe eslite nje nderlikimi rende e vdekjeprm es. 

Edettui e ttmslikerive. Eslite gjendje kliniko-morfol o gjike e siipeshte, qe shfa- 
qet ne rrethana te veçanta te çnegullimeve hemodinaimke, ose nga nitja e per- 
meabilitetit te kapilareve alveolar. 

Ne edenien e muslikeiive ndodli pemib\tja masive nga lengjet e hapsirave 
alveolare cUie e septeve, çka eon ne prishjen e slikembimit liidroelekholitik nder- 
mjet kapilareve dhe strukturave interalvolare. Edenia e nuishkerive ndeshet ne 
insuficiencen kardioqaikulluese, ku lritja e presiom te gjakut ne kapilaret e ne 
venat poimonare, i shtyne lengjet plazniatike diejt septeve interalveolare. Me 
pas ? keto modifikime kiijojne larginiin e licUije\ T e interendoteliale, qc pasi zgjero- 
hen, lejojnc shtcgctiniin c nje inase te madhc uji c te makromolekulash plazma- 
tike, qe mbusliin intersficiumin e ine pas hapsiren alveolare, duke u shoqemar 
me deskuamim te qelizave te epitelit alveolar. Edema e muslikerive zii\illohet si 
ndetiikim cUie ue insuficiencen renale, ne gjendje sliock-u, ue demtimet toksike e 
difuze te alveolave, ne detresin respirator akut 3 ne iufeksionet e parenltimes se 
muslikerive, ne gjendjet e Itipersensibilitetit, ku mushkeria eshte terreni me i 
gocUhu', Mekanizmat morfopatogenetike te edemes se mushkeiive jane te njejta, 

Makroskopikisht, edema e mushkerive zakonisht zlrvillohet ne lobet e poshte- 
me, por ne fomiat e renda intereson te gjithe muslikeime, e cila zmadhohet, ka 
konsistcnce pastoze cUie gjysem xhelatinoze. Gjate prerjes te lobeve edematozc, 
ndocUinjecUija spontane e lije lenguroze te slikmnezuai. 

Mikroskopikisht, eclema e muslrkerive (Fig, 3. 6) perfaqesohet me me zgjeri- 
min e pareteve alveolare si rezultat i kongjcstionit te kapilareve cllie i edcmes te 
intersticiumit niterscptal. Hapsirat alveolare mbuslien me mase lengjesh, qc ne 
ngjyrintin me eozine hematoksiline ka nuance roze te zbehte, qe deslmion var- 
ferine e saj ne proteina. Ne rastet me ecleme te rende te musiikerive, ne brendesi 
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te alveolavee sliihen proteina plazmatike, ku marrm trajta piecipitatesli anioife, 
gnmulDze ose fibiilare, te imta me egjyre roze, te perzieia me qeliza epiteliale te 
shqitura nga paieti dhe ndonje eiitrocit apo makrofag i nalle. Kjo peimbytje e 
alveolave nga iikuidet piazmatike dlie deskuamimi i epitelit, ulin siperfaqen 
respiratore te mushkerive, çka shprehet klinikisht me veshtiresi ne fiymemanje. 

Edeitui kardim'itsktilare, Zlivillohet gjate demtimeve te renda. qe lendojne 
fimksionin e sistemit kardiovaskular, ku interesohen te gjithe organet, qe i peika- 
sin fimiizimit nga sistemi i qarkullimit te madli te gjakut. Ne keto raste, edetna 
eshte e gjeneralizuar, poi me intensive ne poztcionet e poshteme te tnipit, per çka 
eshte quajtur edema dekliva. Nga keto tipare kuptohet, se edema kardioqai'kullu- 
lse ne te semure me qendnm ne shtrat per kolie te gjate, ziivillohet ne pjeset 
shpinore te tmpit, ndersa kur i semuri le\iz, zhvillohet ne zonat salu ale e tie 
gjymtyret e poshteme. Pia, edemat kardiuvaskulare migrojne ne varesi te ndry- 
sliimit te pozicionit te semurit. 

Eftetna retmte. Pergjithesisht eslite me intensive se edetna kardioqarkulluese, 
sidomos ii e rastet me seinuiidje te veslikave te shprehura me sindroma nefiotike 
(pi oteinuii tnasive). Edema renale eslite e gjeneralizuar dhe ka intensitet te njejte 
ne te gjithe trupin, por me e theksuar ue strukturat e pasura me ind baslikelidhes 
te slikrifet si p.shne fytvre, sidomos ne palpebrat, ku beliet me e dukeshme, duke 
krijuar nje pamje tipike te quajtiu' “qeset palpebrale". 

3*1. 5, Korrelazione kliiiiko~inoi folog|ike te edemes. 

Kuptimi dhe vleresiiui ldinik i edetnes lidhet me mekanizmat etiopatogeneti- 
ke qe kane kontribuai ne zhvillimui e saj dhe nga tipi i organit te prekur. Disa 
tipe edemash jane te le\izslmie, pra foimohen dhe çduken shpejt, si ndodli oie 
edetnat angioneurotike ose edemeu e Quincke. Megjithate, shumica e edemave 
jane stabile. 

Ne l astet me insuficience kardiovaskulare, edema preferon zonat e poshteme 
te tmpitj rajonin e shpines dhc rajonin saki al (kur i semuri qendron shtiire) dhe 
gj> r int}Tet e poshteme (kur i semuri leviz); ndersa edema renale dlie pse e gjetie- 
ralizuar, eshte me e dukslmie ne fytyre, posaçerisht ne palpebrat e poshteme. 

Edema nuk kursen asnje organ dhe ndonese mekanizmi i fonniimt eshte i 
njejte ne te gjithaa organet, pasojat nuk jane te ujejta. 

Edema e nenlekures dlie e disa organeve parenkimatoze, ka shpiehje ldinike 
te dobet, ndersa prekja e bnirit dlie e muslikerive, krahas klinikes se retide e dra- 
rnatike, mund te krijoje pasoja pei shendetm e jeten e te semuiit. 

Edema e tmrit provokon iritje te presionit endokramal, te shpiehur me dhim- 
bje te forta koke 5 te vjella tllie komnilsione. Edema e tmrit immd te nderlikohet 
me hemie te tiiuigut encefal e te totisillave cerebellare ne foramert magtnun, nje 
gjendje e lxaile por dramatike, qe slikakton vdekje te shpejte te scmurit. 

Edema e mushkcrive eshte demtrni, qe ul stperfaqen respiratore, duke blloku- 
ar ne nivel alveolar oksigjeniniin nomial te gjakut, per çka shprehet me dispne. 
Mbushja e alveolave me lengje plazniatike, gjate aktit respirator krijon zliurmen 
karaliteristike te giu gullimes, fenomen qe degjohet me stetoskop dhe qe emeitu- 
het "'ralet e vdekjes ose ralet e agonise”. 

Kiu edema e mushkciive zgjat pei sliume kohe f te semuret nuuid te pesojiie 
infeksione dhe pneiunoni hyqjostatike, qe jo nalle beliet slikak i vdekjes per te 
semiuin. Kur eleininohen slikaqet, edema zliduket pa lene pasoja, por lie se 
vazhdon, ateliere demtimet favoiizojne zhvillimin e fibrozes dhe te fibrosklero- 
zes, si ndodlime edenien e mushkerive dlie te lekures. 
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3, 2. DEHIDIL4TI]Vn DHE HIPERHTDR.4TE\H 

Çn egullimet liidroelektrolitike te orgauizmit, mund te shprelien dlie me pake- 
simin sasior te ujit tmpor, çka kompromenton homeostazen volumetrike dlie 
elektrolitike, duke çuai ne deliidratim te organizmit (tharje). Humbja e ujtt prek 
shtratin vaskulstr, mjedisin intershcial dhe qelizat parenkimatoze. Veprimi i fak- 
toreve te ndiyskem tnbi mekanizmat o egullator te slikembtmeve liidroelekho- 
litike 5 dizekuihbiimi i ketyre proçeseve, shkakton eleminimin e tepmar te ujit 
cUie pakesimiu e lengjeve te organizmit, gjenclje qe shkon pat alel me çnegullimet 
elekholitike dhe me ekuihbmi aetclo-bazik. Ulja patologjike e sasise se leugjeve 
ne orgamzem, ndocUi si pasoje e hmnbjes se ujit, ose nga hiunbja e njekoheslune 
e ujit dhe e sodmnnt, ose nga hmnbj a me slnune vetem e sodiumit ne raport me 
hmnbjet e ujit. Ne femijet e moslies se gjiiit cUie ne te moshuarit, deludt atiini 
eshte me pasoja te reuda, pasi çrregullimet liidioelekti olitike lciijojne nderlildme 
ne organet vitale, qe mund te behen cUie slikak % clekje. 

Gjenclja patologjike e kimdert nie deluckatimin eslite liiperliidratimi, qe zli\i- 
llohet nga gnunbullinu i shpejte cUie i tepmar i lengjeve ne organizem. 

3. 2,1. DeMdi atiini + 

Humbjet e ujit cUie te elektroliteve nga organizmi, zlndllohen me mekaniznia 
te ndryshem, nder te eilet uie te rendesishmit jane: 

DehMmtmu hipertonikt slikaliton liumbje te ujit qelizor, ne sasi me te niacUie 
ne rapoit me perqendrimin e natmunit. Pergjegjes per kete patologji eslite per- 
qendiimi i larte l natriumit ne mjedisin jashtqelizoi, qe kiijon gjendje liipei osmo- 
lariteti, çka e detyi on shh atin vaskular cUie elementet qelizore te zbrazin perrnba- 
jtjenujore, i cili shkonper te ekuilibmai difereucat e presionit osniotik. 

Qelizat paienkimatoze, luu 1 hmnbin ujin, deliidratohen, çka mamfestohet me 
etje, tliarje te sklerave e te mukozave ne pergjithesi, nie kuimilsione, konfiizion 
mendor e koma. Ky tip deliidratiuii ndocUi kur individi uieiT sasi te pakta uji gjate 
clites, si udocUi nie te semuret, qe nuk miuicl te veteushqehen, ne femijet e moshes 
se gjirit, ne persona te moshuar me demencc senile, ose ne raste kui’ cljersin teper, 
ne mjedise me temperatui e te laile ose nga sforcime fizike te tepmara. 

Manja ditore e ujit duliet te jete e nijaftuesliuie cUie konstante (netli 1, 5 liter 
i iritiui), per te majtur vlerat totale te lengjeve lie oiganizem, pei te nibajhu' te 
pandiyshuara raportet sasiore te shperndarjes se t>ie sipas kompartinienteve, per 
te perballuar liumbjet me djersitje (temperahu'at e larta) dhe ekniiuimiu e ujit me 
urine cUie me sistemin e jashtecptjes. 

Hmnbja e tepruar e ujit, ndodli ne nje varg semiuidjesh, si p.sh ne diabetin e 
sheqerit, ne fazen e poliurise. Gjate kesaj semuudjeje, mbingarkesa me glukoze e 
qelizave te tubujve veshkor, shprehen me eleminimin e slihiar te glukozes me 
urine, me eleminimm e shhiar te ujit e per trjecUioje me dekidratiiiL Te semm et 
me cUabetin e sheqerit, kane polimi, etje te shhiar cUie slienja te tjera Idinike te 
deliidratimit ne organe, siclomos ne lekiu e. 

Dehiftmtimi hipotoiiik } zlnillohet kur oi ganizmi hunib sasi te medha natriu- 
mi, çka shoqemket dlie me lnunbje masive te ujit. Ne keto raste perqendrimi i 
nahimnit ne mjedisin nderqelizor eslite i ulet, nclersa uji ndodhet me bollek ne 
kete mjedis hypotonik, ku shprehet me edemeu te incleve, Per sa kohe mungojne 
shenjat e clehidratinut intraqelizor, te semuret nuk ndjejne etje, si ndocUi gjate 
hiperaldosteronizmit, ne semundjet e tubujv T e veslikore, ku keto struktura diliet se 
kane lidlije te diejt per drejte ne mbajtjen e homeostazes volumehike dhe elek- 
trohtike te organizmit. 
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Modeli klasik i deliidratiiiiit liipotonik eshte insuficienea renale kiorake ne 
fazen e poliiuise f ku liuinbja e tepert e ujit ne keto semundjc shoqei ohet me ulje 
te nivelit seiik te bikaibomteve, ulet pH hematik, kesisoj keto gjendje, se bashku 
shkaktojne acidoze, te shprehuar kliuildsht me hipeiventilim kompensator, i njo- 
hur me emertimin klasik - respiracioni i Kusmaul. 

Dehidmthm jatrogett, Perdoiiini i medikamenteve dimetik per eleminimin e 
edemes se gjeneralizuai'j çon tie shtimin e diurezes, e cila kur vazhdon per kolie 
te gjate, kiijon uljen e sasise te ujit trupor. Kjo gjendje ndodli kiu' diuretiket pei- 
doren ne doza te medlia e per kohe te gjate, çka nderlikohet ine gjendje deliidia- 
tnni. Kjo gjendje ndesliet ne disa feuua, qe i perdorm diuretiket per fu dobesuar, 
e kesisoj pesojue demtime te reuda shpesh edlie te pakthyeshme. 

DehidrtiHtm izoiotttk? eshte humbje e lengjeve te organizmit, por pa u ndby- 
shuar presioni osmotik i plazmes. Ne keto rretham, nuuigon lidjenja e etjes, pasi 
mik ndryshon perqendiimi i ujit intraqelizor. Kliuikisht, keta te semure manifes- 
tojne takikardi e kolpas kardioqaikullues. 

Morfologjia e ddiiih atimit. 

Makroskopikisht deliidratim shprehet ine tliarje te pergjidieslime te tmpit, qe 
eslite me i dukshem ne mukozat, ne seiozat dhe ne lekure, e eila ka konsistence e 
tui gor te ndiyshuar, peson deskua mim te epidemies, fomion nudha, qe jane uie 
te dukesiune ne te porsalmduiit dlie ue femijet e moshes se sjiiit. 

Mikroskopikisht, deihdratimi nuk ka demtime tipike^ por mund te veiifikoliet 
atrofia e qelizave siperfaqesore te epiteleve, strukturat gjendeirore kane pamje jo 
fiuiksionante, indi baslikelidlies intersticiai behet teper kompakt, enet e gjakut 
jane te mbimbushur me elemente te figuruai'. 

3.2.1. HipeiliiiUaiimi. 

Gjendja patologjike e kundert ine deliidratiinin eslite liiperludratimi, qe kiijo- 
het nga gnunbuliimi i shpejte dhe i tepmar i lengjeve ne organizem. Kjo gjendje 
zhvilloliet me mekanizmat e hiperhidratimit iiipotonik, te liiperludi atimit hiper- 
tonik dhe te hipeihidratimit izotonik. 

Hiperliidrimi liipotomk eshte i njoliiu 1 tllie me tennin mtoksikacioiu nga uji. 
NdotUi ne te semtuet, qe jane ne trajfim per te koiigjuai dehidi atimin dhe kiu’ 
administrohen ne mige venoze sasi te niecUia solueione fiziologjike ose solucio- 
ne glukoze. Klinikislit, liiperliidiatimi manifestohet me kouvulsione, dispne, te 
perziera (Uie te vjeila. Ne raste te nalla, si pasoje e mbingarkeses se ekzagjeiuar 
me solucione, zii\illohet dlie edema e muslikeiive dlie edema e gjenei alizuar. 


3.3, HIPEREMIA 

“Të skuqesh është ngjarjs e irallë dhe pake dukëshme, 
pov ka jvje veçon ? eshtë më e hukura ' ' 

J. W. Goethe 

Hiperetnia perkufizon uitjen e vdlimit te gjakut ne shtratin vasluilai te lije 
indi ose te nje organi. Nga ky ndiysliim hemodmamik, zona luperemike meir 
ngjyre te kuqenemte ose cianotike, me intensitet ne vaiesi te tipit te vazave te 
perfsliira ne kete proçes. Hiperemia ndaliet ne dy tipa: a. aktive , nga zgjeiimi i 
aiteiieve ose aiteiioalve ? e slipiehiu: me nitje te fluksit te gjakut ne aileiiet dlie 
ne shtratin kapilar e per njedhoje me hapjen e kapilareve rezeive, ndersa defluksi 
venoz mbetet noimal; b. hiperemiapasive (liongjestioni), zh\illohet nga blloldmi 
i drenazhit venoz, qe çonne staze te gjakut ne sistemin e venave l espektive. 
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3.3.1. Hip«reinia aktive. 

Eshte perskuqie e pjeses mdore ose e uje orgaiii nga zgjeiiini i arterive e i 
aiteiiolsve, e provokuar nga mekanizma neurogene simpatike, nga veprimi lokai 
i substaneave vazoaktive dhe nga liapja e kapilareve rezeive te indit, qe nibushin 
me gjak te gjithe shtratin imkroqarkullues (Fig. 3. 7). Fomia klasike e ketij tipi 
lezioni eshte hiperemia aktive e lekures, kur mtet temperatiu a e tmpit gjate ush- 
trinieve tizike te niuskujve, gjate ethes, ne inflaniacionet e ne reaksionet aietgji- 
ke etj. Nder substancat vazoaktive me veprim te fiiqisheni vazodilatues eshte 
adr enalina, qe kiijon iiiperemi aktive te muskujve te skeletit, te miokardit e te 
melçise. Nje fomie e hipereinise aktive e provokuar nga mekanizma neiuogene, 
eshte skuqia nga tuipi, Krahas shtrirjes lokale, hiperemia aktive peifshine dhe nje 
organ ne teresi, si ndodli me mitren gjate shtatzanise dlie nie gjendnen e gjirit 
gjate peiiutUies premenstmale. 

Hiperemia aktive, kiijon shtini te flulisit te gjakut arierial, nitje te metaboii- 
znrit te indeve, sliton aktivitetin sekretor te gjenderrave, favoiizon prolferimin e 
qelizave, nit gjendj en liutritive te indeve, sidomos te indeve, qe me pare kane 
pesuar demtime e kesisoje rritja e vaditjes me gjak, e pemrireson gjendjen nutii- 
tive, madje favoiizon sheriiirin, si ndodli me frakturat e kocakave, ku fomrimi i 
kallove, eshte l shpejte e me konsistent, ne rastet kur mbahet nriie vaskularizimi. 



Fig. 3.7. Hipei'emia akute e kapilareve alveolare. Fig. 3. S. Staza kromke pulmonare 

3. 3. 2. Hipereinia pasive (kongjestiom). 

Zhvillohet nga blloldmi i dreninrit venoz dlie shprehet me zgj eriinin pasiv te 
lmnenit vaskular, me staze te gjakut dhe lritjen e presionit hidrostatik ne kapi- 
laret, ne venulat dhe venat. Zgjerimi i shtratit vaskulai dhe staza e gjakut venoz, 
ulin oksigjenimin e indit, luijojne liipoksi e anoksi, qe jane pergjegjese te iritjes 
se karboksihemoglobines ne gjak, duke u shpiehur me eianoze (mavijosje) te in- 
dit dhe te organit respektiv. Hrpoksia krijon pasoja per qelizat pareukimale dlie 
per strukturat intersticiale. 

Kongjestioni prezantohet si fenomen sistemik ne insuficiencen kai'diovasku- 
lare, kur te dy ventiikujt jane ne gjendje dekompensinri. Ne rastet me msuficien- 
ce vetem te zemres se majte, staza shfaqet ne qarkullinrin puhnonar, ndersa kur 
dekompensohet zenna e djathte, atehere kongjestioni zii\illoliet ne tere tnipin, 
duke perjashtuar mushkerite. Kongjestioni i shti atit kapilar dlie r venulave, eshte 
ugushtesisht i lidhur me zhvillimin e edemes dhe te fenomeneve hemoragjike ne 
inde, dukiiri te zakonshme e bashkeshoqemese te liiperenrise pasive. Staza dhe 
liitja e piesionit lridrostatik ne venat, shkakton rrjedhje te lengjeve plazniatike 
nepermjet endotelit vaskular, qe lendohet nga liipoksia. Ne kete terren zhvillohet 
dhe hemoragjia, fillinrisht e shprehur si eritrodiapedeze, por me pas thelloliet e 
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çon ne inondim hemoragjik te indit, Staza venoze dlie Liipoksin e inciit, siikali- 
tojne \aiajtje te qelizave paienkiinatoze, te cilat pesojne atrofi cleii neki oze dlie 
ne vazlidim ndiqennga fibroza. 

Morfologjia. 

Ne hiperemine pasive te zgjatnr, e quajhna dhe kongjestioni pasiv kionik, 
staza e gjaliut (gjaku paki oksigjenuar), behet pergjegjese per liipoksine kronike, 
qe percakton demtimin dhe vdekjen e qelizave parenlfimale dlie shperbei jen e 
slrukturave intersticiale te indit, Hemoragjite e vogla, qe rrjedhin nga eiitrodia- 
pedeza, poi dhe nga çarja e kapilareve cUie e vemilave, kiijojne clemtime kom- 
ptekse e me karakteristika dalluese ne organet ku zlivillohen. 

Ktmgjesiiom i imtsftkeHve. Eshte shprehje e stazes la omke ne mushkeri, e 
zlivilluar sa here, qe esfite e pramshme nje semnndje e zcmres, e nderlikuai me 
nitjen e presionit ne ventiikulm e majte cUie me mtjen e presiomt ne venen pul- 
monare. Eiethanat e demtimit te muslikerive nga semundjet e zernies, diktuan qe 
ky kompleks demtimesh stazike te emertohet i njesuar si pulmoni kardiak. 

Demtimi i muslikerive nga staza ndocUi ne rastet e stenozes se valvulave niit- 
t ale cUie ne insufeienee te ventrikulit te majte, i shprehur me recluktim te volumit 
sistolik (pas infarktit te miokarcUt). Ne fazen akute te kongjestionit, knjohet 
edema akute e muslikerive, e shprehur me pemilnlje te hapsirave alveolare me 
likuid seroalbmmnoz dhe liga prania relative e eritrociteve, cje dalin nga kapilaret 
aiveolar te zgjeiuar, te perdredhur e me endotel te lenduar nga staza. Ne fazen 
kronike, muslikeiite shpreliin \aiajtje te slitratit vaskular ne septet mteralveol ai e 
dlie te qelizave endoteliale, duke u shprehur me demtime me komplekse. 

Makroskop ikisht, muslikerite e goditui a nga kongjestioni jane me ngjyre kuc|e 
- \iolet, beiien te renda, kompakte e me konsistenee te shtuar, Gjate prerjes te 
indit muslikeror dcgjolien kercitje tipike e km’ shtrydhen, buron gjak stazik ne 
sasi te madhe clhe pjcsensht i slikumezuai'. 

Mikroskop ikish t, shemhelltyra eslite tipike: kapilaret alveolai' jane te dilatuar, 
te mbushur me gjak ne menyre te tille, qe Imneni i tyie tani fejon pranine e cly 
dlie tie eritrociteve, ngushtesisht te nibeshtetur njeri prane tjetiit, Si rezultat i 
stazes, kapilaret alveolar manin nje pamje tortuoze (te perdi edhur), te shoqeiuar 
me dilatime te vogla aneurizmatike, Nga feuomeni i eriti odiapedezes dhe ine pas 
nga shqyeija e kapilareve te zgjeruar, ndodli hemoragjia, qe permbyt alveolat, ku 
eiitiocitet shkrihen e detritet e tyie fagocitohen nga makiofaget alveolar, qe e 
kane eitoplazmen te mbuslnu’ me iiemosiderine (Ftg, 3. 8) ? qe i jep ngjyren kat'e 
(bnuie) mushkerise stazike. Tc senuuet me keto demtime pulmonare, kane kolle 
dhe nxjeiiin gelbaze me ngjvre te kuqe ndiysliku, qe kur ekzaminohet ne mikro- 
skop, rezulton e peibere nga masa dense mukusi e makiofage ine permbajtje 
granulash hemosideiine iie eitoplazem, te emertuara L 'qelizat kardiake”, te cilat 
deslunojne pei’vaiajtjen e muslikerive per faj le zenu es. 

Ne fomien e t ende te kongjesfionit kroiuk te mushkerive, septet interalveolare 
trashen nga dilatimi i kapilareve, edema intersticiale edlie nga prania e makio- 
fageve (siderofaget interstieiale), te ciletnxisin proliferimm e stromes septale, cje 
fomion kordona fibiotik te gjere, cluke krijuar lije lezioii kompleks te mushke- 
rise, i emertuar induratio vvbra (ose bmna) ptdmoms (forcimi ngjyre kafe i 
muslikerive), Zgjatja ne kolie e vuajtjes te mikroqaikuHimit puhnonar, nderliko- 
het me tiashjen e paieteve te aiferiolave e te arterieve te mushkerise, qe çojne ne 
zli’villimin e liiperiensiot ne arterien pulmonare. 

Kmgjetfiotti i rtiefçive. Emertohet niekia “kardiake'" dhe perfaqeson shembu- 
llm paradigmatik te vuajtjes nga liiperemia pasive kronike, ne tenen te semiui- 
djevc te zeimes. Zhvillohet ne rastet me tnsuficience te zenues se djathte, ne 
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petikardit kronik, iie insuticience kardiovaskulaie le pergjithesknie, uga Mlokimi 
i vena ka\ T a supeiiore dlie i venave suprahepatike, si dhe nga ngushtinii kongcni- 
tal i vena\ T e supraliepatike, i njohm si sindroma Budd-Cliiaii. 

Ne fazen e kongjestionit akut, melçia behet cianotike, zuiadhohet aq sa mjeku 
e prek nen harkun biinjor, kapsula e Glisson tendoset dlie behet pergjegjese e 
diiimbjeve peiiodike, qe ndjejtie te semuret ne hypokondrin e djathte, 

Miki oskopikislit, sliihet zgjerim dlie mbushje me gjak i venave centrale te 
lobulit hepatik, qe jane ne koimmikim direkt uie venat supraliepatike, per çka 
reflektojne stazen e tyi e, Me kaiimin e kohes, staza e venave eentrale sliprehet ae 
smuosidet, qe zgjerohen e defomiohen nga mbushja me eritrocite, 

Nefazen e kongjestionit kromk, ki'ahas zgjeriinit dhe stazes te venave qen<lro- 
i e te lobulit hepatik, fliellohen fenomenet e stazes ne sinusoide, ne venat perilo- 
bulare dhe shfaqet vuajtja liipoksike e trabekulave hepatike, ku qelizat pesojne 
demtime, qe sldcojne nga mbingarkesa dhj amore, deri ne nekroze, qe perfuudon 
me slikatcrrim te trabekulit. Keto ndrysliime, shprehen me painje karakteristike 
te kiijuar nga alteiimi i zonave te veixllia (steatoza e qelizave trabekulaie), qe 
rrefhojne vahat qendrore ne te kuqe-biu (nekroza <Uie hemoiagjia) dlie nga 
teritoret ngjyre kafe perifenke, qe i perkojne sektoreve trabekular te majtur. Ky 
kombinim ngjyrash ne par enlamen e melçise, imiton strukturen e aiies moskate, 
per çka ky demtim eshte quajtur haepar moschahim (Fig. 3, 9, Fig. 3 . 10). 



Fig.3. 9 Pamja. moskate e mdçise ne stazen Fig. 3. !0 Nelaroza ne pjesen qendi'ore dlie 
kr omke (pamj a m akr oskopike). n dermj e i e s e E e tr ab ekuli t h ep alik 

Staza kronike ne meiçi lidhet me rritjen e presioni fiidrostatik ne sistemin 
venoz intrahepatik, ndersa demtimi i qelizave pauenkimale eshte rezultat i liipo- 
ksise ne kapilaret sinusoidal <Uie nga bllokimi i interferences metabolike. Meka- 
nizmi i lieparit moskat eshte koinpleks e dmllohet ne <Usa faza evolutive. 

Fillimislit, staza kiomke thellon vazodil atiniin e tiasheguar, per çka krijon 
zgjeiim ampulifomi te kapif aieve sinusoidale, ku gjalcu tije<Ui më ngadale, çka 
ndikon ne uljen e ndjeslmie te slikembimit gazor, ne vuajtjen Inpoksike te liepa- 
tocite, qe ne keto irethana mie per oksigjeu, zlivillojne glikolize anerobike, uiin 
katabolizmin e yndymave <Uie pesojne mbingarkese dhjaniore (steatoza). Keto 
demtime, jane me te i enda ne pjesen ndemijetese te fcrabekulit, pasi hepatocitet e 
ketij segmenti kane nje kufi tolerance ndaj liipoksise, ne udryshim nga liepato- 
citet e pjeses centrolobulare, qe jane pershtatur vaditjes me gjak te varfer ne 
oksigjen. Demtimet liipoksike, gradualisht perfimdojne ine nekroze koagulative 
te hepatociteve, qe çojne ne keputjen e pjese ndemijetese te tiabekulit e çarjen e 
sinusoidit, qe zbraz gjakun <Uie e inbush zonen e slikatcmiar. Ne vazlidiin, keto 
demtime perfsliijne segmentet e trabekules centrolobulare, ku hepatoeitet e mbe- 
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tma pesojne neki oze koagiilative dhe dmntegrim Rrenojat e pjeses qendiore dlie 
ndennjetese te lobulit peiinbyten nga hemoragjia, ndersa hepatoeitet poitale te 
trabekulit pesojne steatoze. Ne milaoskop, zona qendioie e lobuiit hepatik shihet 
e shndemiarne njepellg gjaku (Fig, 3, 10), kunotojne fragmente qelizash nekro- 
tike, elemente mflamatore te n alle <llie makrofage. 

Keto demtinie te stazes kionike, e modifikojne arkitektuien e melçise, kuliap- 
sirat poitobiliai e belien me te dukshme, madje sugjestionojne sikurjane qendra e 
lobulit e kjo pamje ne menyre konvencionale eshte emeituar “hepar imermun 33 . 
Nga pikpamja anatomo-klinike, hepatomegalia stazike e persiitat veUimin sipas 
intensitetit te stazes venoze, pra sipas baticave <Uie zbaticave te tluksit te gjakut 
qe hyne <Uie del nga melçia dhe ky tipar i ka nxitur klasiket ta emeilojne melçine 
stazike “m elçia fizann onike —hepar accordeon ". 

Qendruslunetia e stazes kionike kat diovaskulaie, slikatemmi i qendi es se lob- 
ulit hepatik, provokojne se fimdi proliferim te in<Ut bashkelidlies te slikiifet lretli 
venave qendrore, qe kerkon te mbuslii (Ufektin e laijuai nga shkaterrimi i hepato- 
citeve. Gradualisht, proliferrmi i in<Ut fibrokonjuktival poitobiliar, shhiliet ne 
trajte kordonash te dendur ne bt endesi te lrenojave lobirlare, duke kirjuai sldero- 
ze difijze te melçise, qe emeitohet “skieroza kardiake" ose tne sakte "cirroza 
kardiake JJ . Ne kete stad, melçia zv T ogelon volmnin, aq sa mik preket gjate vizites 
qe i ben mjeku te semurit. Zhvillimi lt chrozes kardiake'" nderlikohet me staze ne 
sistemru c vencs porta, me liipertension poital, qe çoti ne shfaqien e edemes te 
shprehiu me formim asciti, liidrotoraksi, hidi - operikardi 5 edema e iekures, zlivilli- 
min e vaiiçeve ezofageale dhe staze te venes unibilikale qe men - tiajten e nje 
nyje venoze ne kertliize, qe eshte emeituar U caput medtisa". 

Koitgjeslioiu i shpettetkes* Shpenetka hmksrorton si organ rezeive (serbator) i 
gjakut, madje eshte ue gjendje te maj ne pulpën e saj e të lihedlii ne qarkuiiimin 
e madli sasi te konsiderueshme gjaku. Slipenetka dergon gjali aq sa pranou qar- 
kullimi poitah ndersa ne rastin e stazes e te hipei tensionit portal, per te kuttder- 
ballancuar pcngesat liidrostatrke, aktivizon sistemin e vazave kolateiale porto- 
kava Kete i ol, shpenetka e krven duke vene ne fimlision sinuset depo dhe sinuset 
e defluksit se gjakuf Ne rast se keto stmktura demtolien dlie shtrati eiastik eshte i 
zevendesuar me ind fibrosklerotik, ateheie shpenetka nuki kryenketo fiuilcsione. 

Gjate stazes akute, shpenetka rrit vellimin, peslien, konsistencen <Uie tendos 
kapsuleu. Mikioskopikisht, sliihet zgjerimi difuz i sinusoideve, te shoqemar me 
liemoi agji te fresketa <Uie depozita hemosiderine ue pulpeu splenike, qe behen 
pergjegjes per spleuomegaline (j>esha 250 - 3 00 g)„ 

Ne kongjestioniu kro nik, nitja e vellruiit te shpeuetlies eslite progresive, pulpa 
beliet cianotike, konsisteute, kapsula tendoset dlie trashet nga ndryshimet sldero- 
hialine. Ne pieije, pulpa e shpenetkes nxjene ne menyre spontane gjak stazik. 

Staza kronike e kompromenton indiu limfatik, qe peson fsliirje te qendrave 
gemiinative dhe te folikujve limfatik, shfaqen hemoragji <lifuze, trabekulat tra- 
shen nga proçeset fibroprolrferative, qe i slmdenojne ne kordona sklerohialme. 
Vatrat e hemoragjive te pulpes ndjekin proçeset riparative, qe perfundojue me 
zhvillimru e rryjeve te Gandy-Gatnma, te ndertuara nga struktura masive fibro- 
skleroliialrue, qe pennbajne depozita liemosiderine dlie vatra kalcifildmi. Keto 
demtime <Ufiize e mtensive te pulpes, favorizojne zhvillimin e lizes eritrocitare, 
qe beliet pergjegjese per anenii dytesore ne te semure me spleuomegali kongjes- 
tive. Me kaliuiiu e kohes, kongjestioni kiomk provokon trashje fokale fibroslde- 
roliialine te kapsules se shpeuetkes, qe paraqiten ne ti ajte pllakash te gjei a, kon- 
sistente me ngjyre te bardhe te ndriteshme. Keto modifikime klasiket i emertuan 
perispleniti liialin ose sindioma e ptlakes te l£ sheqeiit te ngriic”. 
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3. 4* HEMORAGJIA 

Me gjakmi tim rrjedh vvullskëm jeta, 
me ritrmn e zemrës 3 humanizmi, 
me ngrohëtësinë, dashuria,; 
e me lëndimin e tyre, hija e vdekjes. 

Heinoragjia eshte dalja e gjakut liga slihati kardiovaskulai, si pasuje e deinti- 
meve qe piisliin integritetm anatomik te pareteve vaskulare dlie kardiake, ose 
nga mungesat e komponenteve qe sigurojne normalisht licmostazen. Derdhja e 
gjakut jasht organizmit, eshte hemoragji e jashteme, ndersa kur grumbullohet ne 
organet e ne kavitete natyrale eshte hemoragji e brendeshme. 

Slikaqet e iiemoragjise jane te shumcllojshme. Shpesh zliviilohet nga trauniaf 
<llie nga proçeset patologjike me veprim paresore (ateroslderoza) diie dytesore 
(liipoksia), qe demtojne teresine e paretit vaskular, me pasoje daljen e gjakut nga 
slihati vaskulai’, Semundjet me te shpeshta te nderlikuaia me hemoragji jane 
hipeiiensioni aileiial diie diateza henioragjike. Semundja e hipertensiomt arterial 
krijon ndeilikime lienioragjike ne tiu, qe jane shkaqe te shpeshta te vdekjeve ne 
moshatmbi ?0vjeç, 

Diatezat hemoragjike perfsiiijne nje gmp afeksionesh ldinike, qe i baslikon 
prirja e gjakosjes, per faj te demtimit te hemostazes paresore nga pakesimi sasior 
dhe demtimi cilesor i tromboeiteve; nga mimgesa e faktoreve te koaguhmit; nga 
anomalite genike e enzimatike ne formiinin e elementeve te gjakut etj, Heinora- 
gjia nga rntja e pemieabilitetit emertohet hemoragjiper diapedesis, ndersa nga 
prishja e mtegritetit anatomik te pareteve te vazave quliet hemoragjiaper rhexis. 

Hent&mgjm per duipedësis (eritroAiapedeza)* Shpreh kahmin e eriti ociteve 
nepemijet pai etit vaskular, pra ndo<Ui diapedeza nga rntja e permeabilitetit te 
paretit te vazes, pa piishje te integritetit anatomik. Riitja e permcabilitetit endo- 
telial ne kete tip hemoragjie, mmid te jete me oiigjine nga liipennia pasive kro- 
nike, ku staza rnt presionin liidrostatik te gjakut inh avaskular; nga liipoksia e 
shprehur me iritje te permeabilitetit te paretit kapilar; nga mungesat e vitammave 
C, P, Bl; nga çn egullimet e faktoreve te koagulimit (mungesa vitaminaes K); 
nga veprimi i lendeve toksike, me veprim demtues mbi endotelin kapilai' (lende 
industrialc, medikamente, lende helmuese luftarake); nga toksinat bakteriale 
(meningokoku, streptokoku); nga \imset (vimsi i ethes se verdhe); nga dukuri 
imunitaie (reaksionet imimitare, qe godasin qelizat endoteliale si kompleksi Ag- 
At, antitmpat, faktoret e kompleinentit serik etj.). 

Entrodiapedeza mimd te jete bmtale ose e ngadaleslune, e perkoheshme, ose 
mc karakter te vazhdushem ose me perseritje te here pas hereshme; mund te per- 
fshije nje teritor te kufizuar vaskular, ose eshte e shtrire ne zona te gjera. 

Hemoragjia per rhexis. Shpreli lTjedhjen e gjakut nga çarja e paretit vaskular, 
qe mund te jete me origjina te ndiyshme, e shprehm’ me shumell ojshmeri fomi- 
ash ldiniko-iiiorfologjike. Demtimi i paretit vaskular mund te jete: me buze te 
negullta, me buze te çnegullta, te dliembezuar (çarje e aneurizmcs se aoites, nga 
sliliatemmi genyes i eneve te gjakut nga neoplazite dlie nga tramnat me mjete 
mbretëse). Çarja e paietit vaskular mund te ndodlii dlie nga pi oçese patologjike, 
qe lendojne fibrat elastike te paretit vaskular, çka shpi ehet me ulje te rezistences 
se annatures te paretit. Mc kete mekanizem, ndodli hemoragjia nga ateroma e 
arterieve, nga aneiuizmat, nga vanieet, ne inflamacionet neki otizante te paretit te 
vazave te gjakut (TBC), gjate infiltiactonit neoplazik te paretit vaskular, ose ne 
çarjen e paretit te ventrikulit te majte ne infarktin transmiu al te miokaidit, Keto 
gjendje^ shprehen me hemoi agji te brendeslune ne mde, ne kavitetet natyrale, 
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madje shpesh herc, sasia e gjakut qe btaktis vazat eshte shume e madhc, aq sa 
kiijon anemi te rende akute, qe niund behet dhe slikak vdekje, ne se nuk nderhy- 
het me mjekim intensiv dhe me transfuzione gjaku. 


3*4.1. Hemoriigjia e hi endeshme. 

Pcrfaqeson daljen e gjakut nga shtrati vaskulat arteiial, venoz ose nga kapila- 
ret, dulie u shprchur me gmmbullim ne organe e ne ka\itetet natyrale te organiz- 
mit. Kjo Uoj hemoragjie rnund te jetc siperfaqcsore ose ne theiicsi te organeve, 
mikroskopike ose komsistente. 

Gjaku i grumbulluar ne inde mhet per uje fai e kohe, por me pas inund te 
pesoje ndiysliime te tipit eritroliza (sliloirja e entrociteve), e pasuar me perthith- 
jen e plote, km’ hemoragjia eshte e vogel, ndcrsa kur hemoragjia eslite ne sasi te 
tnedlia, mbetet pcr kolie te gjate ne inde, duke siikaktuar liderlikime, slipesh me 
pasoja te pa desliinishme, per shendetin dhe per jeten e te semutit, Bazuat' ne 
tipin, topografine, diiuensionet, lokalizunm e karakteiistikat anatomoklinike, he- 
moragjia e brendeshme paraqitet ue fomiat e me poshteme: 

Petehiei' f jane hemoiagji ne fomie pikasli te vogla, te slimnta, te shpcmdara, 
me oiigjine tiga diapedeza, ose liga plasja e kapilareve ne zonat siperfaqesore te 
indeve dhe organeve, si ne lekure, nen eipat seroze, nen mukozat dhe ne brendesi 
te parenkimes te oi ganeve, si p.sline mateiien trunore Ne lekure, prezantohet ne 
formen e ptupura hemoragjike subkutanea, ndersa lie indin baslikelidlies te 
slskiifet nen cipat seroze, ne meniuget, ne mukozat, ne mateiien tnmore shprehet 
ne forme sufiisionesh hemoragjike, qe jane demtime te slipeshta e bashkcshoqe- 
ruese te hypoksise, sidomos gjate \uajtjes liipoksike te porsalindunt Peteliiet, ne 
sliiune raste jane mikroskopike, sidotnos kur zhvillohen ne brendesi te uideve te 
buta, si ne indin konjukdv intei septal te muslikerive, ne mateiien e baixllie te 
tnuit, ku paraqiten si vatra te vogla eritrodiapedeze (Fig. 3. 11). 

Ekhu&m, eshte hemoragji kapilare e nenlekmes, qe inftih on zoua te kufizuara 
te indit baslikeliclhes te demies, dulie krijuar nje vater gjaku, e cila pasqyrohet ne 
siperfaqen e lekures ne trajten e nje njolle te çrregullt, me ngjyre te kuqe te eiTet. 
Ngjyia e ekimozes ndryshou ne raport nie mocUfikimet, qe pesojne etiti ocitet ne 
kolie. Eltimoza, jo nalle zhvillohet si heinoragji kapilarc nen cipat seroze e nen 
mukozat, Ne lekure jane me origjine traumatike (nga gocUtja nc fytyre), miuicl te 
shfaqeu nen lekureti e kofsheve te grave qe \Tiajne nga tb cdliiliti”; ne palpebrat 
gjate ft akturave te bazes se kraniumit etj 

Heumtenta^ eslite gmmbullim i gjakut ne masa voliuninoze, qe pasi i sposton 
indet e oi ganit kuka ndoclhur hemoragjia, forrnon nje kavitet i ri, te tnbushur me 
gjak cUie te kufizuar nga incl i slilaifet ose parenltimatoze. Hematomat nnuid te 
zkvillohen cUie ne kavitete natyrale te ngushta si ne hapsiren subdurale, ne injedi- 
set mecUastinale cUie reh'opcritoneale etj. 

Gjaku i grumbulliiaf ne hematoma, eshte uie oiigjine kiyesisht nga çarja e 
arteiieve, ose nga venat me kaliber te mesern e te vogel. Hematomat miuid te kii- 
johen si nje fomiacion luiik, ose iuund te jene te shiunta, si ndodh pas çai jes te 
anemizmave te aortes, çka slioqei oliet me formim hematomash te simmta meclia- 
stinale dhe retropcritoneale. Dimensionet e hcmatomave varen nga sasia e gjakut 
qe n jedli nga vaza dhe nga stnikturat e shkrifta te inditku fomiohet. 

Heittotemkt% eslite giTunbulIimi i gjakut ne hapsiren pleiuale, ku nuuid te 
jete i njeaushem ose i dyanshem. Zakomsht zhvillohet pas nje hamne te shoqem- 
at me çarjen e vazave te gjakut te paretit torakal ose te niushkeiise. Hemotoi aksi 
nuuid te zli\illohet dhe si nderhltim i nje proçcsi patologjik, qe kompromenton 
vazat e gjakut te muslikerive, ose te paietit te brendshem torakal, si nclocUi me 
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tuberkulozin e mushkenve, me neoplazite e plemes e te parenkimes se muslike- 
live me shtmje deii ne pleiu\ pas çarjeve te bulave tt emfizemes se muslikerive, 
ne inflaimeionet pl eiuopulmonare, gjate embolise dlie infarktit te muslikenve, ne 
aneurizmat e aoites ? ku eshte nderlikim fatal per te semuriu. 

Diagnoza e liemotoiakstt bazohet ne pranine e gjakut ne hapsiren pleurale, ne 
pjesen nie te madhe me koagula gjaku, çka e diferencon nga pleuriti kemoraghik. 
Ktu’ gjaku nuk pertliithet, ndodh organizimi <llie fomiimi i aderencave te shumta 
ndemijet fleteve pleurale. 



Fig 3. 1.1. Petehia nelenden e bardlie trunare. Fig. 3. 12. Hemoragjm nenukleuset bazale. 

Hemoperskardi, eshte grumbullimi i gjakut ne qesen perikardiale. Prejardhja 
e gjakut eshte me origjina te ndiyslime si nga çpimi traiunatik i zernies, nga çarja 
e paretit te veutrikulit ne mfarktin transmural te zemres, nga çarja e segmentit 
intiapeiikaicUal te aortes, çarja e nje arterie koronar, ose i nje degezim te saj nga 
eroziom neoplazik i paretit; mund te shkaktohet gjate manoM’ave reanimatore te 
zemres, si masazlii i zemres ose punksioni intrakardiak, qe shoqerohen me gnun- 
bullim gjaku ne qesen perikardiale, ku dhe koagulohet. Hemopetikardi behet 
vdekjepmres ktu çahet zona e infarktit te miokardit, ose e segmentit intrapcri- 
kardial i aoites, qe e mbushin qesen perikaicUale me gjak ne presion te laite cUie 
slikaktojne tamponimin e zenu es. Mjafton 200 - 300 ml gjak, ne hapsiren peii- 
kardiale, per te slikaktuar vdekjen e menjehershme te pacientit Kur gjaku mbetet 
me kolie te gjate pa u peitliithur, organizohet e te fomion aderenca perikardiale. 

HetttoperitMtii eshte gnunbullimi i gjakut ne kavitetin peritoneal, me oiigjine 
nga hemoragjia aiteriale, ose venoze e organeve te ketij ka\dteti, si dlie nga vazat 
e mecUia te gjakut (çaija e aneiuizmes se aortes dhe nga vena kava). Shpesh eshte 
uderlikim i trombozes se venave mezenteiike, por mund te ntfodhi cUie nga çarja 
e cisteve te vezoreve dhe e tubujve utcrine ne rastin e gravidances tubaie, nga 
perforimi i mitres gjate aboiteve te provokuaia. Ne keto nethana, gjaku grumbu- 
llohet ne kavitetin e Douglas. 

Hemoperitoni zhvillohet si uderlikim dhe i splenomegalise gjate malarjes, ne 
mononukfeozen infektive, ne metastazat petitoneale cUie mezenteriale, pas çarjes 
te kapsulave te organeve nga demtimet traumatike, ose aksidentale gjate piuili- 
sioneve agobioptike te melçise ne rastinme hemangiouia hepatike. Sasite e vogla 
te gjakut perthithen, ndersa kur eshte ne sasi te medha, organizohet e fonnohen 
aderenea ndennjet ansa\ T e te zoireve ine peritonin parietaL Aderencat fibroslde- 
lotike çrregullojne tranzitin intestinal cUie udeiiikohen ine ileus mekanik. 

Heitwmgpa epiihtmie, eshte hematome e perqendruar ndennjet kockave te 
luauiumit cUie dma mater. Zakonisht slikaktohet nga çaija e arteries meningea 
media dlie me rralle nga earja e venave. Shpesh eslite me origjine traumatike, si 
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nilerlildm i frakturave te kockave te kafkes, çka dikton si domozdoshmeti ndet- 
tiyrjen kiiiugjikale, ne rast te kundert kiijon pasoja te letida vdekjepauese, 

Hentontgjkt S'ttbthntt ka kai alcteiistikat e hematomes dlie shpesli zhvillohet 
pas traiunave kontuzive pa fraktiua te kafkes. Hemoiagjta ka oiigjitien liga venat 
itrë te venve subdurale. Gjaku i griimbulluai mpikset me veshtiresi, çka favoii- 
zon shpemdarjen ne kete hapsire dhe ne vazhdimesi nit ne menyie progresive 
masen e gjakut, per pasoje nitet presiom intrakianial <Uie shty|>et tnui. 

Heatoragjui sribftmknoidttte, zakonisht zhvillohet si ndeiiikitn i liipeitensio- 
tiit ai teiial e ndodh nga çarja e aneurizmave te qarkut te Willis, per çka pieferon 
t ajonet bazale te tnuit. 

Hetnomgjm mimeerebrate, eslite fonna me e rende dhe me pasoja dramtike. 
Rastiset shpeshne te semuret qe vuajne nga hipertensioni artetial dlie zakonisht, 
zlmllohet tiga çaija e aiteiies lentikulare te trurit, nga ku gjaku del tne presioti te 
larte, duke infiltmar e demtuai stmkturat nervore, te eilat i pemib\i: dlie i slih'p, 
pra sliketenon substancen e bardhe dhe nukleuset bazaie, qe pesojtie tieluoze. 
Kiu’ aileiia e leuduar ndodliet ne tavanin, o prane pareteve te venbikujve, atehere 
hemoragjia derdhet ne kavitetet venttikulaie, duke u ndcrlikuar me hemotagjitie 
mtraventiikulare (Fig. 3. 12). 

Hemoragjia inti acerebrale, shpesli eshte demtim fatal e mund te çoje ne vdek- 
je te menjehershmc te seimuit. Hemoragjia miuid te jete tne oiigjine dlie uga 
neoplazite atigioinatoze te tmiit (liemangioinat) dlie nga neoplazi paresore te tni- 
rit, si ghoblastoma multifomie etj. 


3. 4. 2. Hemorragjift e jashtëme. 

Pet faqeson rrjedlijen spektakulare te mases se gjakut nga aileriet e nga venat 
e demtuara, qe e zbrazin masen e gjakut nepemijet kanaleve liatyrale, qe kotnu- 
tiikojne me tnjedisin e jashtem, duke u prezantivai ne fomia te ndiyshme. 

Epistakms (greq: epi - siper, staxis - njedlia tue pika), eshfe hemoragjia me 
oiigjine nga vazat e mukozes se hundes, e slikaktuai nga çarja e kapilareve te 
pleksit vaskular te septiunit dlie te kapilareve te mukozes te pareteve anesore te 
hapsires se hundes, nga kepufja e polipeve liazale, liga ueoplazite e mukozes dhe 
te shiiktiu’ave te tjera te hiuides, pas frakturave te kockave liazale etj. 

Hetn&ptizift, eslite lixjen ja me kolle (ptisis) e gelbazes te gjaliosm' nga heino- 
tagjite me oiigjine laiingeale, btonldale, trakeale ose pulmonare, te sliliakhtaia 
nga proçese patologjike, si neopiazite malinje bronkopulmonare, tuberkulozi i 
mushkeiive, pneumoma stafilokoksike, ti akeobi onldtet, kolla e mire ne fetnijet e 
tnoshes se gjiiit, bronkektazia etj. 

Hem&ptoe eslite nxjenja e peshtymes se gjakosur, me origjine nga liemora- 
gjite qe ndodhin ne hapsit en e gojes, nga toiisiiat, nga pailatiun i forte, nga palla- 
tuini i kutë, uga demtimet e mukozes gingivale, nga faringu e nga epiglotisi dlie 
pjeset e sipenne te laiingut 

Heitmtentefjt (greq: emem - te vjetla), eshte nxjenja me te vjeilat e masave te 
gjakut, ine oiigjine tiga hemoi agjite e organeve te traktit tretes. Patologjite me te 
shpeshta te shprehura me hematemeza jane neoplasite malinje te ezofagut, vani- 
çet ezofagogashike, sindrotna Malioiy Weiss, ulçera gastiike, polipi gasftik, hip- 
eremia e mukozes se stomakut ne insuficiencen kaidiovaskulaie, liipertetisioni 
portal, gastiiti ei oziv akut, ulçera ne pjesen e sipemi te duodenit etj. 

Meteim (greq: meiamos - t zi), eslite hemoragji e aparatit gastrointestiual, ku 
inasat e gjakut, pasi i jane nenshtruar efektit vepmes te enzitnave gastrointesti- 
uale dhe pasi perzilien me usiiqimet e peipimuara, eieminohen se bashku me ma- 
teiiet fekale, qe ngjyrosen ne te zeze. 



ns 


Kapitulli 3 


Sliliaqet e kesaj liemoi agjie jane te sliumta, ku nder ine kryesoiet jane: nlçera 
gastioduodenale. gastiiti eroziv, staza kromke gastiointestiiiale ne insuficiencen 
kardiovaskulare totale dlie ine liipeitension poi tal, divertikuti i Meckel, ektopia e 
pankreasit, semmidjet infiainatore te intestinit (enterokolitet bakteiiale: salmo- 
nella, <lizenteiia), enterokolitet jo bakteiiale (enterokoliti idçero-nekiotik ? enteiiti 
rajonal i Crolni), por mund te slikaktohet <Uie gjate çarjes te henioiToideve te 
brendeslime, nga keputjet e polipeve intestinale, nga neoplazite malinje ne te 
gjitha segmentet e traktit intestinal, ne veçanti ne kolon dlie ne rektum etj, 

Heiimturiiit eslite dalja e gjskut me mineii, si pasoje e demtimit te vazave te 
gjakut te veslikes, te pielonit, te uretereve e te vesliikes uiinare. 

Hematmia shpreet ne fonna mikro ose makroskopike dhe eshte e lidliui me 
semundje te ndryshme, qe lendojne shtiatin vaskular te veslikes e te vijave urina- 
re si: veslilia polikistike, glomenilonefiitet, gloinemlopatia diabetike, pielonefrit- 
et ? papilliti nekiotizant, nelaoza koitikale e veshkave, nefiopatia here<Utaie, ne 
neoplazite renale dhe vezikale, sidomos ne papillokarcinomat e vesliikes luinare, 
neoplazite e pelvisrt <Uie te uretereve, polipet, guret e migeve mmare, cistitet etj. 

3«4.3» Ndërvarësia klhiiko morfologjike e hemoragjisë. 

Rendesia ldinike e hemoragjise varet nga sasia e gjakut te humbur, shpejtesia 
e irjedlijes jaslitë shhatit vaskulai dlie vendit ku gnmibullohet. Ne hemoragjite 
akute, me hunibje 10 - 20 % te volmnit hematik, i semmi manifeston anemine 
akutepost-hemoragjike normokrome, qe liparohet nga liipeiplazia hemopoetike e 
palces se kockave, e shoqemar me mbiprodliim te retikulociteve. 

Kiu’ heinoragjia eshte me lrjedhje te jashtcme, behet e dukeslune klinikisht, 
ndersa iiemoragjite e brendeshme diagnostikohen relativisht me veshtiresr, si ras- 
tet e hemoragjive peiitoneale nga gravidanca ekstrauteiine etj. 

Hemonagjite ne sasi te vogla dhe peiiodike, qe zgjasiu ne kolie, shoqerohen 
me hiperplazi kompensuese te palces te kockave. Hemoragjite e vazlidueshme e 
pakesojne gradualisht vellimm e gjakut qarkullues e perfimdojne me anemi liipo- 
krome (ulcera gastrodiiodenale, karcinoma gastrike, parazitozat intestmale etj). 

Hemoragjite e vogla, te zhvdluara ne organe vitale, si liemoragjia intraceieb- 
rale, ose intraveutrikulare, laijojne demtime, qe nuuid te çojne ue vdekje te sem- 
mit. Ne rastet e heniorragjise akute nie humbje sasie te madhe gjaku, slikaktohet 
shoeku liemoi agjik. 

Masa e gjakut e griunbulluar ne nje ind, ose ne ka\itete natyrale, do te pesoje 
hemolizeu e eritrociteve, qe pasohet me degra<limin piogresiv te hemoglobines 
<lhe fonnim hemosiderine, qe ngjyros indet. Hemoliza pio<Uion sasi te ma<Uie 
bilimbine, çka shprehet klinildsht me ikter kalimtar, ose i qendmeshem ne rastet 
km'ndodhin hemoragji masive dhe te zgjatura gasfcrointestinale. Ne hemoragjite e 
brendeshme e te lokalizuara, niasa e gjakut mimd te n ethohet me reaksiou fibi o- 
konjuktival, duke fomuiar nje fonnaeion pseudocistik, qe me kaliniin e kolies 
organizohet, ose te ndotet nie bakterie, çka çoiine zhvillitnm e abscesit, 


3.5. TROMBOZA 


“Jeta jillon e mhaj'on me një tromh }1 

R Virchow 


Tromboza eshte proçes patologjik kompleks i foimimit “in vivo” te tionibeve 
ne hapsirat e zenu es e te shtratit vaskular. Trotttbi (gi eq: copë gjaku e mpiksur ), 
eshte mase solide, anomial e ne brendesi te sistemit kardiovaskular, e fomiuar 
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nga nderhyrja e faktoreve te koaeuliniih qe kane pesuar slnnangie patologjike, 
duke perfunduar me mbimpiksje te gjakut, pra me formini te trombkt, qe mimd te 
nderlikohd me pasoja te retida per sheudetin dhe jeten e te semmit 

Tromboza, si proçes patologjik i fonuunit te trombeve, ndiyshon ne parim 
nga proçesi normal i mpikjes se gjakut. Hemostaza nonnale e mban gjakun ne 
gjendje likuidi ue njedhje ne shtratin nonnai vaskular dhe kur prishet integiiteti 
anatomik i vazave, formon “tapen hemostatike”, qe synon te mbylli difektin e te 
ndaloje hemoragjine, pra zhviliohet si reaksion uormal inbrojtes. Hemostaza nor- 
male e kiyen proçesin e mpiksjes se gjakut, nepennjet shendrrimit te hbiino- 
gjenit ne inasa solide tibiine (koagid i), qe çon ne mbylljen e <lifektit te paretit 
vaskular dhe ndalimin e hemoragjise. Kuptohet se trontb&m eshte slmiangie 
patologjike e proçesit te mpiksjes te gjakut, eshte mpiksje e zhvilkiar ne forme te 
ekzagjemar, qe perfundon me fonnimin e trombit, Ne kete aspekt, tiombi eslite 
ekstiemi i mpiksjes, ashtu si hemoragjia konsideroliet devijim patologjiki eksti e- 
mit te kundert te hemostazes, pra i mimgeses te mpiksjes te gjakut per fomiimin 
e tapes hemostatike. 

Proçesi i trombozes çon ne fomiim te trombit, qe eshte rezultat 1 konverginut 
te kompleksit te dukiuive patologjike, qe implikojne tre komponente tliemelore: 
paretin vaskular ? trombocitet <Uie seiine e faktoreve te koagulimit te gjakut. 

Trombi, si demtim patologjik i pa zakonshem ne hapsirat e shhatit vaskular 
dhe te zeiinxs, kiijon nje seii ndeiiiltimesh: a. pakesim, madje bllokim te tluksit 
te gjakut, qe perhuidon me iskemi indore; b.. slikeputje i vete trombit nga pai eti 
ku fomiobet ose fragmentimi i tij, per ltjedlioje qarkullimiu e copave te trombit 
nie iluksin e gjakut, qe perfiuidojne lie pjeset skajore te shtratit vaskulai, duke i 
dhene oiigjine proçesit te tromboembolise. 

Trombi dallohet nga koaguli “post mortenT\ qe ndeshet gjithmcme ne autop- 
site e subjekteve me agoni te gjate, sepse trornbi eshte i ngjitur me endotelin e 
vazes ose me endokardin, ka konsistence kompakte, eslite i themiueshem, ka 
siperfaqe te ashper e ndertim hetei ogen, ndersa koaguli nuk ngjitet me eiidotelin 
vaskular as me endokardin, liiqetlehte, kopion saktesisht lumenin e vazes ku for- 
mohet, eslite i iemuar <Uie me konsistence elastike. 

1.5.1, Hemostaza norinale. 

Pei te kuptuar mekanizmin e fonminit te trombit, ka rendesi te njihet ecuiia e 
hemostazes nonnale, fazat e ketij proçesi dlie slunangiet, qe çojne ne koagulim 
patologjik ose ne hemoragji, Heinostaza nor-male perfshine vetëm sekuencat e 
proçesit te koagulimit, ku ndodli slindenimi l fibrinogemt ne masa solide fibiine 
dhe fomiimi i koagulit, qe mbyll difektet ue paretin vaskular e kesisoj ndalou 
heinoragjine. Keto proçese kalojne ne <Usa faza, ne ndeivaresi nies tyre: 

- Pas ieudimit fillestar te vazes se gjakut, ndodli vazongushtim arteiiolar, qe i 
dedikohet mekanizmit reflektor nemogen, por qe nxitet dhe nga derdhja lokaie e 
faktoreve vazoaktive si eudotelina. 

- Çveshja e endotelit ekspozon shtrojen ekstraqelizore subendoteliale, qe eshte 
teper ti ombogenike, e cila i lejon ti ombocitet te ngjiten, te akti’vizohen, te modi- 
flkohen e te seki etojne granulat, Ne pak niiuuta trombocitet ngjiteu ne vatren e 
lenduar diie formojne tapen liemostatike (ivemostaza paresore). 

- Lendimi i eudotelit nxit çliiimin e faktoiit mdoi (tromboplastina indore), qe 
eshte uje prokoagulaut i inembranes, i cili se basliku me faktoret e selaetuar nga 
trombocitet, shpeitliejne vargim e faktoreve te koagulimit, qe anijne kulmin me 
akti\izimin e trombmes, qe vepron mbi fibiinogenin e tretshem qarkullues, dulie 
e shndemiar ne libiine te patretesbme, qe depozitohet iokalisht <Uie mbyll difek- 
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tm e vazes. Trombina e aktiviziiar ben nje tliinje tjeter tromboeitesh, qe çli-rojne 
granula te tjera me lende vazoaktive. Kjo sekuence e quajtur liemostaza dytesore, 
kerkon nje peiiudhe kohe, deri sa te kompletohet. 

- Fibrina e polimerizuar me agi egatet ti ombocitare, fonnojne koagulin, qe eshte 
tapa solide e qendmeshme, qe bllokon difektin e vazes dhe pengon hemoragjine. 

- Me pas aktivizohen mekanizma kunderegullator te t-PA (Tissue Plasminogen 
Activatoij, qe pasi formohet koagulit ? nderhyne per te knfizuar formnnin e tapes 
hemostatike dlie ne kete menyre nuk lejon rritjen e metejeshme te koagulit. 

Ne proçesin e hemostazes nonnalc mairin pjese tie elemente: endoteli, trombo- 
citet dlie faktoret plazmatik te koagulmiit te gjakut. 

Endoteli. Qeliza endotehale ka akti\dtet multiRuiksional e ne kete kuader 
modulon dlie shurne aspekte te hemostazes noraiale, shpesli dhe konti adiktore 
mes tyre. Shtresa njeqelizore e endotelit e quajtur “prototipi natyrai i siperfaqes 
se pajtueshme me gjakun”, kryen misionet antitiomboeitare, antikoagulante e 
fibrinolitike. Km prishet fiuilisioni tiziologjik hemostatik i endotelit vaskular, 
atehere fiton ciiesi prokoagulante, duke kontribuar aktivisht ne formimtu e trom- 
bit. Endoteli aktivizohet nga veprimi i agjentave infektivë, nga faktorë liemo- 
dinamikë, nga citolrinat dhe kiu’ demtohet si ne aterosklei oze, ne endoarteritet, ne 
endokai ditet etj. Ruajta e ekuilibrit udemijet endotelit protiombik dhe antitrom- 
botik eshte themelor per formimm, shhiijen e shperbeijen e trombit. 

Cilerite (itifitrofttbottke te euAotefiL Veshja me qeliza endoteliale e vazave 
perben mjedisin me te pershtatshem per rrjedhen e gjakut, pasi bllokon ngjitjen, 
agregimm e trombociteve, ndeivcpron me vargiui e faktoreve te koagulimit <Uie 
slikrine vazhdunisht koagulat e gjfdcut. 

- Efikti antitromhotiki endotelit realizohet duke izoluar kontaktin e tiombociteve 
dhe te faktoreve plazmatike me shtrojen ekstiaqelizore subendoteliale, qe eslite 
trombogenike. Kiu 1 trombocitet nuk aktmzohen, atehere nuk ngjiten me endote- 
lin dhe kjo i dedikohet cilesive intrinseke te membranes se qelizes endoteliale. 
Kur ti ombocitet alcti\izolien pas nje lezioni endotelial lokaL ato nuk ngjiten, pasi 
pengohen nga qelizat eudotelifde fqinje te shendeteshme, qe prodhojne prosta- 
cildiuat endoteliale (PGIH) cUie oksidin e azotit (NO). Qelizat eudoteliale slipre- 
liin dhe ADP-azen, qe degradon ADP, duke ndaluar agregimiu trombocitai. 

- Efekti antikoagidant ndennjetesohet nga disa mediatorë: I. Molekulat heparina 
te ngjashme, qe veprojne indirekt me koafaktoret, qe nxisin antitrombhien III per 
te inaktivizuai trombinen dhe faktorin Xa; 2. Trombomoduhna, nje leceptor spe- 
cifik i trombines, qe vepron ne menyre indu ektc, duke e licUiui cUie slinderruar 
trombinen nga piokoagulantet ne antikoagulante, si tUie aktirizon proteinen C, e 
eila frenon koagulimin me shkatemmin proteolitik te faktoiit \ T a dlie VlHa. Ne 
kete menyi e pengohet zbertliimi i faktoreve te koagulimit. 

- Efekti fibrinolitik i qelizave eudotehale kiyliet nepeimjet sintezes te faktorit t- 
PA (tissue factor Pathay Iiiliibitor), i cili i eleuiiuon depozitat e fibrines nga 
siperfaqia endoteliale. 

Cilesite protrotttbotike te endotefis* Slmdeniuii i endoteht ne protrombotik, 
ka te bej me rapoi+et, qe krijon ine tiombocitet, ine pt oleinat e koagulimit tUie 
me sistemin fibrinolitik. Aftesia e qelizes endoteliale per te pershtatiu' fiuiksione 
te reja dlie kontradiktore iidliet me cUsa rrethana: 

- Efekti trombocitar. Demtimi i endotelit i detyron trombocitet te iigjiten ne 
shti ojen ekstraqelizore te paretit vaskuiar, çka lehtesonprodhimin nga endoteli te 
faktorit Wiiiebrand, nje koofaktor i reudesishem per litUijen e trombociteve me 
kolagemn dhe me stmktura te tjei a te matriksit. 
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- Efskti prokoagtdant. Lendinii i qelizave endoteliale nga endotoksinat bakteiia- 
te dlie citoldnat (TNF ? IL-i), nxisin sintezen e faktoiit indor (tromboplastina in- 
dore) ? qe aliti\izon ne mige ekstrinseke vargtm e faktoreve te koagnlimit. Nga 
li dlijet qe krijoti me faktoret e aktivizuar IXa dlie Xa, qeiiza endoteiiaie nit akti- 
\itetin katalitik te ketyre faktoreve te koagulimit. 

- Efekti antifibrinohtik i qclizes endoteliale zlivillohet duke sekretuat fi enuesit 
diie aktivizuesit e plazniinogenit (PAI), qe shtypin fibritioiizeii. 

Trombocitet. Troniboeitet luajne roi qendror ne hemostazen nonnale e sigu- 
rislit dhe ne proçesin e trombozes, Ne gjalum qarkullues h ombocitet jane disqe te 
mbeshtjella me nje meinbrane te holle, qe slipreh ne siperfaqe receptore te ndry- 
sliein glikoproteinike per integrinat. Troinbocitet pemibajne dy gmpe granulash: 
a. granula alfa , shpieiiin molekula adezioni, P-selektina ne membrane, kane 
fibrinogjen, fibrinektiiie, faktorin V e VHL te koaguiimit, faktorin trombocitar 4 
(kemiokina qe lidli lieparinen), faktorin e mtjes te tromb o citeve - derivate (PDGF) 
dhe faktoiin e lritjes transformuese beta (TNF-p). b. granulat e tjera, jane tmpza 
dense ose 6-granula, me permbajtje nukieotidesh, ADP, ATP ? Ca++ te jonizuar, 
histamine, serotomna, adi enaline. Trombocitet pasi depozitohen ne endotelin e 
lenduar, jane te afta te kryejne disa fimksione dhe te pesojne disa modifildme si, 
ugjitja e udryshimi i fomies, sekietuni dlie agiegimi. Ky kompleks proçesesh, ne 
vazhdimesi njihet ine temiin “aktivizimi i trombociteve 

Ngjitfa dlu? itAtyshisni i f&nues* Ky proçes pai aprihet nga priskja e fluksit 
laminar te gjakut, nga staza, ose nga krijimi i shtjellave te rrjedlies. Nonnalisht, 
iryma e gjakut irëshqet ugadale mbi qelzat endoteliale <Uie eshte lamclare, ku lie 
periferi eshte plazma (shtrese e holle fluide e quajtiu “film fibrina”), qe shmang 
kontaktin e trombociteve dhe te elementeve te figuruara me qelizen endoteliale, 
ndersa ne aksin qendrore te njedhes se gjakut jane elementet e figuruara. 

Ne rrethanat e stazes e te rrjedlies se gjakut me slitjella, prishet flulcsi laminar 
dhe ti omboeitet shtyhen ue periferi, dulie koutaktuai' direkt me endotelin. Trom- 
bocitet, sa afrohen ne piken e çveshur nga qehza endoteliale, fiilojne menjehere 
te ngjiten mbi difektin, fenomen qe nxit çlirimin e tromboplastines indore e ine 
pas ne zinxhire, shpeithen i tërë vargu i mediatoreve. 

Ngjitja e trombociteve mbi difekim endotelial realizohet me ndemijetesi te 
koofaktorit Willebrand, i sekretuar nga qeiizat endoteliale fqinje te shëndosha, qe 
kufizojne zonen endoteliale te demtuai e te zbuhiar. Ky fenomen paraprihet nga 
udiysliimi i fonnes se trombocitit, i cili fillimisht humb fomien diskoide e slrnde- 
rrohet ne nje sfere me pseudopode, qe zgjaten duke u bere intenshisht ngjitese 
me paretrn e lenduar. Pra, ne rastet me defiçiti genik te faktorit Willebrand, ose 
te receptorit te tij ghkoproteinik Ib (Gplb), (sindroma Bemard Soulier), ndodliin 
difekte ne ngjitjen e trombociteve e per pasoje difekte cUie te hemostazes. Ky 
ndryshim i fonnes te trombocitit krijoliet nga mib oiilameiitet e aktinomiozmes 
dhe te mila otubujve, qe pemiban ti oinbociti Ne te njejtenkohe, ADP, TxA2 dlie 
trombina, qe jane te pramskme ne vatren endoteliale te demtuar, veprojue nie 
receptoret specifike te membranes se trombocitit, duke u pasuai me deixUijen e 
joneve te Ca++t, qe akti\izojne aktomiozmen, e cila zhvillon tkurrjen centripete 
te imazes se miki otubujve te vendosur nen membraneii e trombocitit. 

Pra, defo nnitni i trombociteve eslite rezultat i shfaqies te zonave te terhequra 
nga tkunja e mikrotubujve dlie nga zgjatja e segmenteve fqinj e, qe zgjaten ne 
trajte pseudopodesk. 

SektetimL Pasi ngjitet e pas ndrysliimeve ne foime, trombociti shpeithen nje 
reaksion te fiiqishem sela'etor, duke çiiiuar pennbajtjen e nje morie mediatoresh 
molekular, qe sheibejne si mesazlierne baslilierendimin e kompleksit biokimik te 
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proçesit te trombozes. Me çliiimin e kety r re mediatoreve, ndodli aktmzimi i 
kompleksit te fosfolipideve membranore, i emertnar Faktori Trombocitar S y qe 
laijon nje sitns me te ciliniidli faktoiin X (Stiiart factor) dhe faktoiin V (Trom- 
bina), Me çliiimin e mediatoreve te koagnlimit, nderhyjne dlie jonet e Ca++, qe 
sherbejne si akti\izues te faktoiit X, qe çon ne zhviliimm e rruges intiinseke te 
koagulimit, qe do te perhmdoje ne fonnimin e trombines. 

AgnegimL Eshte proçesi i ngjitjes te trombociteve tnes tyre, duke kiijnar nje 
lëmsh trombocitai, qe perben tapen hemostatike e njekohesisbt fomion nhki o- 
berthamen, e quajtiu’ '“nyjanllestare" e trombit te ardlishem, Trombocitet e akti- 
vizuara prodhojne TxA2, nje lende e fuqislmie vazongushtuese, qe ndikon ne 
agregimin e kompaktesimin e trombociteve. Nderkohe, trombocitet e aderuara e 
te aktivizuara, te pranishme ne tapen hemostatike çlirojne ADP, qe nga ana e saj 
provokou nje reaksion autokatalitik, dulie e thelluar agregimin e metejshem te 
trombociteve, qe perfundou me formimin e u tapes hemostatike teperkohëshme”. 

Nga ky çast, me ndennjetesine e faktont trombocitar 3, gjenerohet trombina, 
e cita e nxit tibiinogenin te shndenoliet ne fibrinë. Ne kete pikë ndodliin reaksio- 
ne te kombinuara te ADP dhe te TxA2, qe thellojue tkunjen e trombociteve te 
agreguara e laijimin e nje mase kompakte ineversibile, e emertuar “metamorfoza 
viskoze w , e cila perfaqeson * k tapen hemostatike dytesore ose tapen definitivë”. Ne 
kete gjendje, fibiinogeni i aktivizuar slinderrohet ne fibiine, qe depozitohet nder- 
mjet agregateve trombocitai e, duke krijuar nje struktuie çimentuese per trombo- 
citet, qe shtohen si tulla mbi tiinën fillestare. Kesisoj, vazhdon oitja progresive e 
trombit, e ndjekur nga depozitat e elementeve te figuruara (eiitrocite, leuliocite) 
brenda njetes se fibiines, ku mbeten ne kurthin e lakunave te fomiuara nga nder- 
thuija e çnegullt e fijeve te fibiines qe shtohet . 

Faktoi et plazmatikë te koagulimit të gjakut. 

Vargu i faktoreve koagulimit te gjakut, se basliku me paretin vaskular te 
demtuar dhe trombocitet, kontiibuojne si ne proçesin e hemostazes asiitu dhe ne 
fo mninrnn e troinbit. Ne se koaguli pcrfaqeson nje proçes te pershtatshem per te 
shmangur hemoragjine, trombi ne nje fare inenyre eshte tapa hcmostatike e kii- 
juar ne menyre jo te pershtateshme, mbi demtimet anatomike te shtratit kardio- 
vaskular. Vargu i proçeseve te koagulimit i aktivizuar ne tromboze, nis me prc- 
kursoret inaktive te gjalait, qe pasi ngacmohen, akti\izojne enzimat proteolitike, 
te cilat njera pas tjeties godasin ne meuyie te zgjedlnu faktoiiii pasues, duke e 
shndemiar ne enzime aktive. Vargu i aktivizimit te faktorevc te koaguiimit ndjek 
dy nuge: 1. intrmseke dhe 2, ekstninseke, por ne fund, te ch r ja keto iruge basliko- 
henne formimm e fibrines e ne ndertimin e trombit. 

Rruga intriitseke, luanroi te rendesishcm ne hemostazeu ne demtimet e vaza- 
ve te gjakut. Fillon me aktiviziinin e faktoiit Hagemau (XII), i eili nen efektin e 
ldninogjenit HMWK (High-Molecular-Weight Kininogcn), shnden ohet ue enzi- 
men proteolitike ose ne faktoiin e XH te aktvizuar, qe e ktlien prekalikrcmen ne 
kaliki eine, e cila ushtron efekt feedback pozitiv duke aktivizuar faktorin Xla, i 
ciii aktivizon me nugeu klasike sistemin e faktoreve te komplcmentit serik, qe 
veprojne tllie akti\izojne faktorin Hageman dlie kesisoj vargu i zberihimeve 
vazlidou deri ne daijeu ne skenë te faktoiit IXa e ne vazhdim te faktoiit X (Stuart 
Factor), i cili km u aktivizoliet ne prani te joneve te Ca++ ? nxit faktorin II (pro- 
trombina), qe kouvertohet ne trombine, e cil nxit fibrinogenm e se fimdi vjen fib- 
rina. Krahas kataliziinit te fazave finale te vargut te faktoreve te koagulimit, 
trombina ndikon ne kufizimin e proçesit hemostatik dhe ushtron efekte mbi vazat 
dhe zhvillimiu e iufiamacionitlokal. 
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Rittgu ekstrinseke, ms me aktmzimin e falitoiit indor (faktoii VII), nje lipo- 
proteine qeiizore, qe ekspozohet ne vendin e demtimit indor e qe ne vazhdim çon 
ne zherthimin e faktoieve te tjere te koaguliniit. Megjitliese te dy niiget kane 
fiilime te ndiysimie, ato ndeilhuren mes tyre, pasi faktoii Vlla ka akthizuar fak- 
torin IX dlie nga kjo pike e ne vazhdim, mekamznii i koagnliniit ndjek nugeu 
komuiie, qe perfiuidoii me depozitimin e fibiines. Faktoii IXa ndeivepron me 
faktoiin X ? duke e konvertnar ne fonnen aktive (Xa) ? qe vazhdon me aktiviznmn 
e protrombines, e ciia ne prani te joneve te Ca++ konvertohet ne trombina, qe 
theiret fibiinogemn e se fiuidi vjen fibiina. 

Emga ekstiinseke ndeshet kryesisht gjate tlisa proçeseve patologjike, si ne 
neopiazite malinje te avaneuara, ne shtatzanite e ndeilikuara, ne gjendje septike 
dhe ne demtmiet e renda te endotelit si ne vaskulitet. Pra miga estrinseke nis me 
tromboplastinen indore, e cila pasi aktivizohefi vepron mbi faktoiin VII (SPC- 
Aceleratore), i eili kur akti\izohet, vazlidon te layej rol ne zbertiiimin e vargut te 
faktoreve te tjere te koagulimit. Kiu’ shpeiHiejne faktoret e koagulimit, proçesi 
eshte detyrimisht lokal, i kufizuar vetem ne vendin ku ndodli demtimi vaskular, 
pasi veteui kesisoj pengohet perhapja e koagulimit ne gjitlie shtratin vaskular. 
Ki alias rolit te faktoreve te koagulimit ne vatren e lenduai', ky proçes iregullohet 
dhe nga nderhyija e antikoagulanteve noimale, qe jane: 

- Antitrombina m, freuon aktiititetin e trombmes e te seiinproteazave te tjera, te 
faktoreve IXa, Xa, Xla, Xlla. Antitrombina III aktivizohet nga lidhja mbi qelizat 
endotehale te molekulave te nje gmpi lendesh te ngjaslune ine hepaiinen. Mbi 
ket fakt biokimik bazohet perdomm i heparines, per trajtimiii ldinik te tromboz- 
es ? pra per shkrirjen e trombit. 

- Proteina S dlie C, jane dy proteinë-vitamina K-dipendente, me aftesi te inakti- 
\izojne faktoret Va e VHIa. Aktivizimi i proteines C behetnga trombomodulina. 

- Frenuesi i faldoiit mdor TFPI (Tissue Factor Patliay hiliibitor), nje proteine, qe 
seki etohet jo veteni nga qelizat endotebale, por dlie nga tipe te tjere qelizasli, te 
eilat kane aftesi tc lidliin faktoiin Xa diie faktoiin indor YHa, duke i ianktivizuar 
e kesisoj nderhyjue per te ndaluai' vazhdimin e proçesit te koagulimit. 

3. 5. 2. Troinbi. Patogeneza e formimit. 

Trombi eshte pasojë e pjesmanjes dlie ndëiveprimit te disa mekanizmave, qe 
aktivizohen ne uje kompleks n ethanash. Patogeneza e h ombit liclliet nie tre fak- 
tore layesoi', qe jane peimbledhiu- me teimin tiiada klasike e Virchow: 1, iendimi 
i endotelit; 2. staza e foimimi i shtjellave te njedhës se gjakut, 3. hiperkoagulimi 
i gjakut (mbimpiksja). 

Lendhni i endotelit. 

Eshte rretkam e filliniit dhe faktori mbizotemes ne foiminiin e hombit ne 
ka\itet e zemres, ue aiteiiet dlie ne venat. Trombi foimoliet dlie kur demtohet 
vetem sipeifaqia e membranes te qelizes eudoteliale, pikeiisht nga depolimeii- 
zinu i glikokaliksit membranor ? i cili favoiizon ngjtjen d!ie depozitinrin e trom- 
bociteve mbi kete <lifekt tnolekulai Depoliineiizinii i glikokaiiksif dlie i glikopro 
-teinave mtrinseke te membranes, shoqerohen nie luunbje te hepaianosulfatit 
(faktor antikoagulant) dlie te a-lmakroglobulmes, nje antiproteaze e fiiqislnne, 
qe ne kuslite nomiale fieiiou aktivizimin e faldoreve te koagulimit. Piania e 
trombeve, pa fezione te dulieslune te qelizave endoteliale, verifikohet sfipesh, 
madje me kete metanizem spiegohet fonmim i trombeve ne venat femorale. 

Zakonisht, vaza e gjaliut peson deintime te eudotelit veshes, madje huuib qeli- 
za endoteliale, çka peiben nje ligjarje ine rendesi ne mekanizmin e trombozes. 
Vesfija me qeliza eudoteliale e vazes se gjakut, kiijon ekuilibrin e nevojshein 
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kimiko-fizik pcr ta mbajtiu' gjakiui ne gjendjc tc lengeshme, ndcrsa dcnitimi stm- 
ktural dlic himibja e qelizes endoteliale, e ckspozon gjakim mc indin baslike- 
lidlies subendotdial, nje stmkture ine akti\itet te fuqisliem troitibogenik, qe çon 
ne adcrim te trombociteve mbi difektin e knjuar, ku ato pesojne akthizim nga 
kontakti. Demtimi i qelizes endoteliale, ose me sakte, kjo iniki otiaume tlagrante 
ndodh ne disa nethana si, kiu piishet rrjedha aksiale c gjakut; nga vepiimi i 
agjenteve ldmike me oiigjine ekzogene (monoksidi i karbonit te dulianxliiu) ? ne 
patologji me oiigjitie endogene (liiperkoiesterolemia), nga veprimi 1 toksinave 
bakteriale (sepsis), nga demtimet imimitare (flakja e transplantit, komplekset Ag- 
At ? faktoret e komplementit serik etj.). 

Ne disa patologji, demtimet endoteiiale jane te thella e të renda, uder te cilat 
rendisim: pllakat e ulçeiuar ne atei osklerozen e aoites e te aiterieve, eudokardi- 
tet, mediokalciuoza, demtimet e eudokardit (infarkti i uiiokai dit), lendiuii i val- 
\i.ilave te zeinres nga semimdje inflamatore e sistemike r tlebitet, endarteritet, 
demtimi i venave siperfaqesore e te tiiella te gjymtyreve te poshteme, veçanarisht 
kur jane stazike e vamkoze, demtiuii i valvulave te venave insufiçiente etj. Te 
gjitha keto gjendje patologjike favorizojne forminiin e trombeve dlie pavaresisht 
nga shkaku i demtimit te endotelit, pasojat jane te njejta. Se pari ekspozohet 
kolageni subendotelial, i cili çon ne çliiiniin e tromboplastines indore , harxhohet 
lokalisht sinteza e PGI2 dlie nga koutakti i plazmes me keto lende, akti\izohet 
plazmogeni, shfaqet TNF, me efekt te fuqishem trombogeuik. Ky kompleks fak- 
toiesii lokalë, me pas ndiqet nga aderimi i trombociteve dlie akthizimi i sekuen- 
ca\ T e te koagulimit. Demtimi i qelizes endoteliale lrit pranine e ADP tiombocita- 
re (faktor proagregues), aktivizou sekuencat e koagulunit e ne vendin e lenduai 
shfaqet trombina, reduktohet sinteza e PGI3 dlie uiet prania iokale e faktorit te 
Von Willehrand. 

Iindi bashkehdhes subendotelial. Demtimi i bameres endoteliale, e ekspozou 
gjakuu ndaj strukturave te indit basiikelidlies subendoteilal, sidomos ndaj tibrave 
kolageue, elastike e membraues bazale, te cilat nxisiu ngjitjen e trombociteve. 
Stiniuii me i fuqishem vjen uga kolageni, i cili perbeu subshatiii pcr ngjitjen e 
trombociteve, qe pasoheu me aktivizmi te faktoreve te koaguliniit, duke filluar 
me tiomboplastinen indore, qe aktivizon tromboplastmen plazmatike dlie kjo ben 
te shpertlieje i tere vaigu i mediatoreve te koaguliniit. Ne kete teiren te lenduar 
ndeifiyue dlie fibronektina, e cila foiuion hdhje ine fibrinen e keslitu lehtesohet 
ankoriini i tapave hemostatike mbi difektin endotelial. 

Shtresa e qehzave te muskidatures se lemuara. Demtimet e tliella endoteliale, 
deri ne muskulare, shprelien me vazongushtim, qe eslite reaksiou 1 nevojshen per 
te kufizuai humbjet e gjakut e ujekohesisht nxit liemostazen dhe trombogenezen 
nepermjet aktivizimil te tromboplastiues iudore. 

Ndiysliimet efluksit liormal te gjakut. 

Ndiyshiinet e fluksit laminar te gjakut, qe krijojue n jedlia ne trajte shtjelle ne 
hapsirat e zernces e ne arteriet, si dlie staza venoze, jane rrethaua hemodiuamike 
favorizuese pei fomiiinin e trombit. Keto modifikime kiijojne gjeudje jo nomiaie 
per qarkullimin e gjakut sepse: a. ptisliiu fluksin laminai duke 1 çuai trombocitet 
ne kontakt direkt me qeiizeu eudoteliale; b. pakesojne faktoret e koaguiiniit ue 
gjakun qarkuihies dhe inaktriizimm e tyre nga melçia; ushtrojne efekt stiessi 
mbi qelizat eudoteiiale dlie qelizat e gjakut; d. ngadalesojue shpejtesine e njetUi- 
es se gjakut, e ctla nga nje ane favorizon fomiiuiiu e trombeve dhe nga ana tjetei 
çonne dizintegriuiin e trombeve. Roli i shtjeliave te gjakut dhe 1 stazes ne fomii- 
min e ti ombit, eshte vertetuar ne tUsa gjentlje patologjike, si ne pllakat ateroslde- 
rotike te ulçemaia (Fig. 3. 13), ne aneurizmat e aortes, aueurizmat e aiteiieve. 
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aneutiz-mai e zemies, gjate aritniive ie ventriknlit te majte pas iiifaikiii (niio- 
kat di limnb aftesine kontraktuese dlie favorizon stazen). Staza venoze, ndikon ne 
fotmimin e irombeve ne venat e zgjemara e te perdiedlmra, ku prefeiojne xliepat 
e valvulave dlie sidomos ne venat vamkoze te gropes se gjtuii, tie venat e 
ket ciiit, ne venen femoraie, ne plekset periuterine etj. 

Hi{i ei ko a guliini (mb iinpiksj a). 

Eshte gjendje e veeante e ndiyshmiit te aftesi.se mpiksëse te gjakut, qe sliihet 
ne patologjite e emeituaia diatezat trombotike. Normalisht, bashkeveprimi i fak- 
toreve koagulues me ato autikoagukies luijon nje ekuilibet ndemijet dy skajeve 
te gjendjes se lengeslime te gjakut f qe jane hetnoragjia dlie tromboza 

Hiperkoagulabiliteti i gjakut perkufizou gjeudjeu, qe skpreh aftesine mpiksëse 
te shtuar te gjakut qarkullues, ku mjafton nje sasi e vogel faktoresh per te zlivi- 
iluai koagulimin, ne krahasiin me ato qe kerkohen nomialisht per koagulin. 

Slikaqet e liiperkoagulimit jane te sluunta e mund te jene paresore (genike) e 
dy^esore (te fituara). Nder slikaqet me te shpeshta hereditare te liiperkoaguliinit 
jane mutacionet e genit te faktoiit V dhe te pioti ombines. Rreth 2-15 % e popu- 
llates kaukaziane kane mutacioue specifike tc faktorit V (mutacioni Leiden), qe e 
beu rezistente ndarjen e faktorit V nga proteina C, çka favorizon koagulim te pa- 
kontrolluar. Eslite verifikuar se 60 % e subjekteve me tromboboza te venave te 
thella jane baites te ketij mutacioni. Mjaffon te ndiyshoje vetem uje uukleotid 
(nga G ne A) ne rajonin 3 ? te genit per pi otrombinen (1 - 2 % te popullates) dhe 
ky r faktor te shoqerohet ine rrezik tre hei e tne te larte per zhvillimin e trombozes 
ne keta subjekte, ne krahasimme persona qe uuk kane kete difekt, 

Nder sliliaqet e fituara te diatezes tiombotike, perfsliihen sindromat e trombo- 
citopenise heparina-nxitese (rastisetne 5 % te popullates), Sliihetue te semute qe 
u administroliet hepaiiua e pafraksionuar (terapi antikoagulante), e cila nxit for- 
miinin e antitrupave, qe lidliin hepaiinen dlie pi oteinat e membranes te faktoiit 4 
tromboeitai'. Keto antitmpa mimd te lidlien dhe me koniplekse te ngjashem, te 
prauishem ne siperfaqen e trombociteve dhe te qetizave endoteliale, çka çon ne 
aktivizmiin e trorrd>ociteve, demtimin e qelizes endoteliale e krijimin e nje gjen- 
dje protrombotike. 

Pei te slnnangur kete situate kesliillohet pergatitja speeiale, perdoriini i liepa- 
rines nie peshe molekutare te vogel ? qe nuk vepron me trombocitet dhe ka 
gjysemjetë me te gjate. Nje tjeter situate eslite sindroma e antitmpave antifosfo- 
lipidike, qe sliprehet me tromboze multiple, te siioqemara me titer te laite anti- 
tmpasli qarkullues, qe drejtohen kunder fosfolipideve anionik te protrombines, 
duke krijuai gjendje liiperkoagulimi. 

Te semuret me kete sindromë udaiieu ue dy nengmpe: a. sindioma me antitm- 
pa antifosfolipidike ne semimdjet autoimune te mire percaktuaia (LES); b. te 
semure vetem me statusin e hiperkoagulimit, e aslituquajtiu a sindroma paresore 
me autitmpa antifosfolipidike. 

Njihen dlie gjendje te tjera patologjike, qe shoqeioheu me iritje te viskozitetit 
te gjakut, si p.sk nga liumbja e tepei t te plazmes, qe ndodli pas djegieve masive 
te tmpit, ne ti amnat e renda si crasli smdroma, ne dehidiimet e tliella, ne gjendjet 
e shock-ut, nga perdoiimi i antikouceptivëve oralë, ne shqitjen e parakoheshme 
te placentes, ne hemoragjite e medha pas traumave, ne kanceret e perhapiu’ etj. 
Ne te gjitlia keto patologji udodh foimim i trombeve ne vazat e vogla te trupit, 
duke luijuar te ashtuquajturen sindroma e koagulimit intravaskular te diseminuar 
(KID). Nje gjendje mbipiksje gjakut me e vertetuar, eshte defiçiti genik i auti- 
trombines IH, (50 % nen \lerat e normes), qe slioqei ohet me homboza multiple 
te venave te gjymtyreve te poshteme. 
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3. 5* 3. Morfologjiii e ti'ombit. 

Trombi eslite i kudogjeiidshem ne sistemin kardiovaskular, fomiohet ne hap- 
sirat e zemres dhe ne shtartin vaskular 5 ne arteiie, ai teiiolat ? venat, venulat dlie 
ne kapilaret. Struktura e trombit perfaqesohet me nje aglomerat tiombocitesh te 
perzicra me tilamente fibrine te gershetuara dlie te pesiitjelluara mes tyre ne nje 
shtrat njete te dendur e te çiregullt, te mbushur me elemente te figuruara gjaku, 
te cilet behen pjestare te stmktures, aq sa i japin ngjyren. 

Trombi dallohet sipas perbeijes, formes, pennasave, variacioneve ue pemi- 
bajtje te elementeve te figumana dlie nga vendi i origjines dlie i modaliteteve 
evolutive, Trombet e inedhenj, te fomiuar ne brendesi te hapsirave te zernres ose 
ne aorte, kane konfignracion laminar, te shprehur me vijeame (striet e Zalm), qe 
kiijohen nga shti esezimi ne blloqe i depove trombocitare te perziera me njeten e 
fibrines, qe i ndane nga elementet e figuruara te gjakut Kjo struktui e mimgou ue 
trombet e fomiuar ne arteriet e vogla, ne venat dhe ne kapilaret. 

Ne ndeitimin e trombit dallohen tre pjese perberese: koka, trupi dlie bisliti. 
Koka eshte berthama e fillimit te trombit, gjitfamone e ekspozuar nga goditjet e 
fluksit te gjakut, e cila favorizon gmmbullimin e tiombociteve dhe te fibmies. 
Tmpi pei faqeson vazlidimesine e nitjes te kokes se ti ombit nen efektin e liymes 
se gjakut, ku fraksiouet trombocitare e shtresezimet e fibrines zgjaten ue trajte 
bishti ngjyre te kuqe te erret Pra, bishti eslite pasoje e lritjes ne gjatesi te tmpit 
te trombit dlie ky r proçes eslite quajtiu “zgjatja e trombif 5 (Fig. 3, 14). Tmpi dlie 
bishti i trombit, ne vazhdimesine e lritjes dlie nen efektin e shtejllave te tluksit te 
gjakut, pesojne perdredlije anesore dhe ffagmentime, e kesisoj nderhkohen me 
fenomenin e tromboembolise. Ne varesi te perberjes trombet ldasifikohen ne: 





Fig 3. 13. Skema e fbmiimit te trombit mbi Fig. 3. 14. Paraqitja skematike e stmktures se 
pllaken ateroskerotike te ulçeruar. trombit aitsial. 

Trombi i kuq, fonnohel krycsisbl ne mjedise ku gjaku njedb me shpejtesi te 
niadlie si ne aorte, ne arteriet, ne hapsirat e zenues. Ky tip trombi përbehet ne 
pjesen me te madlie nga gnunbuj trombocitesh e njeta te dendtua fibrine, qe 
krijojue lakuna te mbushui a me eiitrocite e me pak rruaza te bardlia. Pennbajtja 
abondante ne eritrocite i jep trombit ngjyren e kuqe te dielle ne \iolet. Trombi i 
kuq fonnohet dhe ne gjakun venoz, st ne venat e hemorroideve, ne venen porta, 
ne venat mezenterike, ne venat vanikoze (ndikohen nga substancat slderozante, 
qe perdoren pei trajtimin e vanieeve), ne venat uterine etj. 

Trombi i b;urlk, eshte ine i nalle e me pennasa nie te vogla se troinbi i kuq 
dlie ka strukture te perbere nga trombocite te di sagreguar, qe slmden olien ne ina- 
terial te imet granular eozmofil, te perzier me fije te dendura fibrine. Lakimat e 
fibrines mbushen me leukoeite te shumte, qe i japin trombit kousisteiice \iskoze 
dhe pamje translucide, per çka emertohet trombi i bardhe. Ky tiomb ka konsis- 
tence te bute f eshte i ngjitiu 1 dhe i lidhur ngushte me paretin e vazes ku fonnohet, 
Trombi i perzier, eslite tipi më i shpeshte , ka foraie kompakte, eshte i tliër- 
mueshem, me siperfaqe me brazda e te vijzuara nga altemuni i zonave te kuqe 
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me zonat e bardlia, qe deshmon ndertunin e perziei me elemente te tionibit te 
kuq dhe ato te trombit te bardhe. 

Ne varesi te vazave ku fomiohen, trombet klasifikohen:, 

Trombe arierbtel Jane trombet, qe formohenne zemi en e inajte dlie ne lijetm 
vaskular artenal, ku shprelien me tipa te ndiyshem morfologjike: 

~ Trombi mural. Eslite ne raporte te ngushta me ka\itetet kardiake, mc intimen 
e aoites e te arterieve te niedlia, ku ka lindur, eslite nitur dlie ku mbetet vazlidim- 
isht t ngjitur me paretin. Sliihet ne infarktin e miokardit, ne aiitmite kardiake, ne 
kardioniiopatite liipertrofike e dilatative, ne endokai dite, ngjarje komune keto, qe 
favorizojne forminun e trombit ne zemei, ndersa ateroskleroza e anemizmat e 
aoites vleresohen si tenene te detymcshme per zhvillimiii e trombeve murale. 
Kur zhvilloliet ne vaza, megjithe nitjen e vazhdueslune ? ky tromb, zakonisht mik 
e mbyll lumenin vaskular, por kur ndodli laijou pasoja fatale. 



Fig. ] 15 Trambi i ngjihirne artmen lcoro- Fig, 3. Id. Tromb i fiksnarne paietsri e venes, 
nare dhe me ngiishtim te hapsires se vaz.es . ku sliihet prani e elementeve inflamatore 

- Trombi bllokuss . Ne arteiiet ine kaliber te mesem, trouibi mimd te lritet gra- 
dualisht aq sa e mb’yll hapsiren e vazes ? si ndodh slipesh ne arteiiet koronare 
(Fig, J. 15), tie arteiiet eerebrale, iliake ? femorale, tibiale etj, Zakonisht zhvi- 
lloliet mbi uje demtim te thelle endoteiial te vaze s se gjakut, si ne ateroskleroze, 
ne endaiteiitet, ne vaskulitet nekrotizante, fonnohet ne buzet e qepjes te prote- 
zave vaskuiaie, ne demtime te endotelit te vazave arteiiale etj. 

- Trombi gioboz. Ne disa raste, ndodli qe trombi paiietal i ventrikulit te majte, 
gjate mtjes graduale, formon nje mase te madhe, qe mbetet brenda hapsires 
ventiikulaie <Uie nen efektin e slitjellave te gjakut uie presion te larte, men 
fomien e nje sfere (globi). Ky tip i nalle trombi, qe ^vallezoif’ ne hapsireu 
ventrikulaic, behet pergjegjes per nje simptoniatologji klinike te ngjaslune me 
insuficiencen'Vaivulare^, paeka se valvulat nukjane dcmtuar. 

- Trombi vegjetant. Nder trombet e fonnuara ne brendesi te hapsires ventriku- 
laie te zenues, nje tip i ty r re, preferon te zlivillohet mbi valviilat mitiale ose 
aortike te dëmtuara inë parë nga endokartlititi vegjetant infektiv (bakterial). Ky 
lloj trombi laijohet cUie depozitohet mbi stiukturat vegjetante e madje imiton ato, 
pcr çka eshte emertuai trombi vegjetant. Ndonese i n aUe, troinbi vegjetant zlivi- 
Ilohet dhe mbi endokarditin veirukoz ne pacienta me lupus eritematoz sistemik 

Troiiibi %'enoz* Zlivilliim i ti ombeve ne venat, per veçorite Idinike qe manifes- 
ton eslite emertuar fiebotromboza. Ne shumieen e rasteve bllokojne lumenrn e 
venes (Fig. J. 16), jane te bardhe ose te perzier, kopjojne me preçizion trajek- 
toren e vazes se gjakut ku fonnoheu, madje liprocUiojne dlie foiinat e valvules se 
venes. Trombet venoze sliihen shpesh ne venat varrikoze siperfaqesore te gjym- 
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tyreve te poshteme, ne vcnat mlnhepatike. ne venën poda, ne venen inezenteiika 
etj, Ei etli 90 % e trombeve venoze e kane origjinen nga venat e thella te gjym- 
tyieve te poshteme dlie pasi ndjeldn fluksin e gjaliut venoz, ngjiten nga vena fe- 
morale, ne venen iliake, ndjeldn venen kava, amjne ne zennen e djathte e pei - 
fundojne ne mnshkeri. Keto trombe ndeslien cUie ne pleksin venoz periprostatik, 
ne venat periovaiiale e periuterme, duke laijuai 1 te njejten liistori klinike si trom- 
bet e venes femoi aie. 

Troatlfef huiUne* Disaprocese patologjike nderlikohenme zhvillimin e trom- 
beve ne sistemin e mikroqarkullimit Keto trombe, paiaqiten me shëmbelttyTe 
homogjene te ngjasheme me liialinen, qe e mbyll teresisht hapsiren e vazes. 
Tt ombet liialine, ndertohen nga aglomerate trombocitesh cUie masa filamentesh 
fibrine te homogjenizuara cUie jane tipke ne smdromen e koagulimit intravas- 
kulai’ te diseminuar KID (Fig. 3. 17), nje proçes patologjik i veçante, ku prania e 
trombeve nnmd te pasohet nga aktiviteti i tibrinolizes ose nga cUateza hemora- 
gjike. Pasojat e mbylljes cUfiize te milaociarkulliniit ne KID, manifestohen me 
demtime difuze ne tni, me detress respirator akut ne mushkeri, me insuficience 
veslikore, me insuficiencc te zemres dhe shock. 

Gjate kesaj sindrome, Iiaixlumi i shpejte i fibnnogjenit cUie i trombociteve 
prodlion ""koagulopatine e konsumif' ose “sindromen e defibiinizimif\ e cila me 
aktrvizimin e srstemit fibrinolitik, çon ne tretjen proteobtrke te fibrrnes. Dukuiia 
e fibrinolizes ben, qe ne ekzaminimin nnkroskopik te indeve te nje subjekti te 
vdekur nga K.I.D, nga njehere te mos gjenden tronibe dhe mungesa e t>Te spie- 
gohet me slikiirjen nga enzimat proteolitike indore. 

3. S. 6. Ecuria natyi'nle e ti'ombit. 

Ne rastet knr i semiui mbijeton nga efektet iskemike imecUate te trombit dhe 
kur i perballon ndeilikimet e voneshme, atehere ky tromb peisistent, muncl te 
pesoje niodfilfime te sliumta si p.sh: 

- Shkrirja, qe eshte p erfimcUm vetem i trombeve te vegjel. ne ditet e para pasi 
fomiohen, dukuri kjo e lidhur me aktmtetin fibrinohtik te indeve, pasi fibrina e 
fiesket eslite me e treteshme se fibrina e \qeter, Kjo ngjarje tepei' e desliimslune 
veiifikohet ne trombembolite polmonare, te diagnostikuar me pare me angio- 
grafi, ndersa me pas, sliihet zvogelim i permasave, madje çdukje e trombeve, pak 
dite pas shfaqies te kuacUit ldinik te irombozes. 

- Orgartizimi. Trombi, mund te organizohet dhe ne keto raste, pushtohet nga 
fibroblaste e makrofage me origjine nga indi bashkekcUies i intimes te paretit te 
vazes. Makrofaget, pasi gelltisin hemosiderinen, slinderrohen ne siderofage. Me 
kalimin e kohes, trombi sknden ohet ne nje foniiacion ku mbizoterojne stmkturat 
proliferative fibt okonjulitivale te shoqemara me vaza kapilare te neoformuara ne 
brendesi te tij, nga proliferimi i qelizave encloteliale (Fig. 3. 18). kidi fibrokonju- 
ktivaf shndeiTohet ne skleroliialin, çka çon ne tlauijen e trombit, siclomos te 
pjeses, qe fiksoliet e ne kete menyre ben qe te rivendoset qarkullinii i gjakut ne 
vaze, Ne raste kur organizohet h onibi ne ventrikiilin e majte te zemres, stmkturat 
fibrokonjuktivale, qe e mbushin, mimd te pesojne degjenerim miksomatoz, ne 
disa raste eshte aq i shpiehur, sa imiton niiksomen, nje tumor beninj jo i rralle i 
ventrikulit te majte te zcmres. 

- Zbutja qendrore aseptike. Ne trombet me dimensione te mëcUia, pjesa qendi o- 
re eshte e izoluar nga efekti i tluksit te gjakut, i cili vetem e fsbik ne siperfaqe. 
Nc keto kushte, pjesa e brencleslime e trombit i nenslitrohet efektit te enzimave 
lizozomiale te leukociteve perberes ne struktmen e trombit, qe tresin fibrinen dhe 
e zbusin pjesen qendi ore. Kj o clukuii ndeshet ne ti ombet e zenn es, te veues porta 
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dlie ne trombet e qeses aneurizmafike te aoites. Tretja e stmkturave ne tliellesi, 
influencon, qe trombi te behet me i tliyeshem, madje ue brendesi permbane nje 
hapsrie te mbushm me lene aseptik me ngjvTe te verdhe ne kafe. 

- Rikanalcimi. Gjate proçeseve te organiziiiiit te trombit, faktoii i nitjes te 
trombociteve dhe faktoii 1 nxitjes te monociteve makiofagë, e ndezin prolifenm- 
in e fibroblasteve, qe zlnillojne proçesm e organizimit te trombit. Te nxitur dlie 
nga VEGF (Faktoii i nitjes te endotelit vasknlar), ne shtratin e trombit, prolife- 
rojiie qeiizat endoteliale, qe formojne nje uumeii te konsidemshem kapilaresh 
pnmitive, qe gradualisht krijojne anastomoza ndemijet tyre ? madje anijne deri ne 
kiijimin e kanaleve vaskulare, qe perslikojne tej e ane masen e trombit (Fig 3. 
19). Ne kete menyre trombi likanilizohet, çka lejon kalimin e tlnksit te gjakut ne 
vazat, duke realizuai rifii mizi min me gjak te indit qe vuante nga iskemia. 



Fig. 3. 17 IrDinbe ne kapilaret gloma-ular. Fig 3 1S. Orgamzimi fibroblastiki trombit 

- Riendotelizimi, Mund te ndodlri, qe qelizat endoteliale te paretit vaskular te 
proliferojne e te ndjekin siperfaqen e jashteme te trombit. qe ekspozohet ne 
hapsiren e vazes, ose ne hapsirat e zemres, dulie e veshur me nje shtrese qelizasli 
endoteliale, çka ben qe trombi te izolohet e te mbrohet nga fluksi i gjakut. 

- Zbutja pumlente. Eslite nderlildm dytcsor, qe ndodh ne gjendjet septike e ne 
septikopiemi, ku bakteriet qe kane zbaikuar ne brendesi te trombifc, kiijojne 
inflamacion supurativ, qe tret dhe zbut zona te gjera te struktures. Ne rast se nga 
trombi i infektuar slikeputen ft agmente dlie ato migrojne nepemijet gjakut, duke 
u slipemdare ne organe te ndryslime, atehere kralias embolise ne indet ku inplan- 
tohen, laijohen edhe vatra te reja purulente. 

- Imprmjimi dhe kaleifikimi. Eshte nje proçes i verifikuar ne trombet e organi- 
zuar, te cilet me kalimin e kohes mund te imprenjohen me laiprat e kalciumit, 
çka perfimdon me kalcifikimin e nje pjese te konsiderustmie te tije. Ky nderlikim 
tmmd te ndodlii ne trombet e venave vanikoze, ne venat hemoixoidale etj. Ne 
konipleksitetin e tij ky demtini eslite emertuar dhe tleboliti (gmi i venes). 


3. 5. 4. Korelazione anatoino klinike te troinhit e te trombozes, 

Rendesia ldinike e trombit vleresohet nga pennasat e tij ne rapoit ine hapsiren 
vaskulare, nga tipi morfologjik, nga ndiy r sliimet qe peson ne eeurine nalyTale, 
nga qendiuslmieria dlie p a qendrushmeri a stnikturale. Krahas probiemeve si pro- 
çes patologjik ne vet\ r ete, ldinika e trombil diktohet dhe nga nderlikimet qe zhvi- 
llolien, te prezantuara me disa gjendje te padeshirueslmie qe jane: a, bllokimi i 
hapsires se vazes se gjakut, me pasoje iskemine e organit; b. kiijimi i embolave 
trombotike {trombembolia). Nderiikimet madliore dhe me dramatike te trombit 
jane: infai kti i miokardit, infarkti i inushkeiive dlie infarkti i trurit. 
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Trombel arteiiale jaue me te shpeslite dlie pergjithesisht te fiksuara rne mitrin e 
vazes ? pikerisht ah r kn lindin. Ne fiksi-min e trombit ndikojne dlie dnlauite e 
organiziniit. Shpesh trombet fomiohen mbi pllakat arterosklerotike te nlçemara 
te aortes e se basliku behen pergjegjese per kiijimin e shtjellave e te kunder- 
nymave te gjakut, qe ndikojne ne rritjen e shpejte te pemiasave te trombeve 
Trombi preferon dhe hapsirat e zenues, i zli\illuar ne tenen te infarktit te mio- 
kardit, ne aritmit e zemres, ne endokardite , kardiomiopati, madje dlie ne brendesi 
te aneurizmave aortale e aiteriale* 



Fig. 3. 1Ç‘ Rikanalizitnt i trnmhit 



A 

Fig 3 2D. Trombembolia 


Diagnoza e trombozes artenale eshte e qaite ne rastet me infarld te zemres 
ose te tiurit, qe zhvillohen si ndeiiikime te ateroslderozes se aoites ? te aiterieve 
koronare <Uie intraeerebrale. Me aplikimin e teknikave diagnostike joinvazive 
(Ecogi afta), eshte miuidesuar te diagnostikohet jo vetein prania e infarktit ? por 
dhe te individualizohet trombi vaskular pergjegjes. Prania e trombeve ne aurikul 
dhe ne atiiumin e zenu es se rnajte, shpesh jane aksident i valvulopative sidomos 
i stenozes mitrale reiunatike. Keto tiombe miuid te jene masive, pedunkulaie, ose 
te shtrire e te ngjitiu’ me paretin dhe pas modifikimeve qe pesojne. marrin pamje 
pseudotumorale te ngjaslime me imksomen. Formiim i Irombit vegjetant mbi 
demtimet e endokarditit, i perkeqeson sheujat klinike te pacientit. Shpesh krijon 
trombemboli, qe jane rezultat i efektt te tlulvsit te shpejte e l shtjellave te gjakut, 
qe shkepusin embolat ti ombotike <Uie i transportojne me njedhen 

Tronibet e venave jane te shpeshte dhe jane me pasoja kur krijojne fragnien- 
te, ose kiu’ shkeputen tersisht nga pareti ku jane formuar e pasi udjeldu irjedhen e 
gjakut venoz, perfundojue ne mushkeii, ku slikaktojiie infarkte. Trombet, ose 
fragmentet e tyi e te nisiu’ nga venat e thella te gjymtyreve te poshteme (venat 
poplitea, nga vena femorale, vena iiialce, ose nga venat pemiterine, peripi ostatike 
etj, jane slil<aku me i shpeshte i ti ombembolise se mushkerive (Fig. 3. 20). 

Studime te ndryslime kane verteluar se trombet ne venat e tliella identifikoheii 
ne 60 % te autopsive ne pacienta, qe i jane nenshtruar nderhyijeve kirurgjikale 
<Uie ne 54 % ne pacienta pa nderhyrje kinugjikale, ne te eilet trombet nuk isliin 
diagnostikuar ine pare klinikisht. Rezufton se 50 % e pacienteve te mosliuar, me 
nderhyrjeve kirurgjikale, per te korigjuar frakturat e baçinit dhe 15 % e grave me 
hisierektomi per lieoplazi malinje, zhvillojne trombe ne venat e tliella. 

Slipesli ndodh qe prania e trombit te mbetet e pa verifikuar Idinikisht dlie 
diagnoza dysholiet vetem kur mjeku n<lo<Uiet pai a nje infarkti pulmonai , ose ne 
rastetkur pacienti vdes nga trombembolia pulmonare masive, 

Trombet bllokues te vernve te medha ue gjymtyi et e poshteme, mund te lui- 
jojne shenja lokale, si edema e pjeses <Ustale, cianoza te lekures etj. E njejta gjen- 
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dje ndodli iie subjekte me vaniçe dlie me tromboza te venave siperfaqesoie te 
kembeve, qe shprebm edcme lokale dlie lenduslimeii te larte te lekuies, madje 
pas traumave zli\illojne idçera varrikoze indolente. Venat e hombotizuara jane 
te dliimbeslune gjate ecjes tllie ne prekje, pasi shpesli paretet e tyre jane te infl a- 
muara e ky fakt i ka nxitui klinicistet ta emeitojne me te rmin tromboflebiti. 
Studimet kane vertetuar se ? prania e trombeve venoze jo gjithmon shoqerohet me 
mflamacionm e venes cUie ne keto raste dliimbja mbetet me natyi'e te paqaite. 

Nje tip i veçante trombi venoz ndeshet ne neoplazite malinje te stomakut e te 
pankreasit, gjate te eilave tromboza mund te cUagnostikohet si manifestimi i paie 
Idinik i seimmdjes. Mekanizmi patogenetik i trombozes ne neoplazite, licUiet me 
rolin e TNF dlie çlnimin e produkteve te degradimit te incUt tumoral, qe lenclojne 
endotelin vaskular dhe lehtesojne ugjitjen e trombociteve e forrni min e trombit. 
Kjo rreihane favorizohet nga qencUimi ne slih at per kotie te gjate cUie kufizimi i 
Ie\izjeve nga keta te semure ne gjendje te rende. 

Diagnoza klinike e trombozes, zakonisht kompletohet me telcnika jo inva- 
zive, por slipesh aplikohet cUie venografia me kontrast, ose injektimi ne vene i 
fibiinogemt te markuar, qe ndihmon ne pieçizimin e topografise te trombeve. 
Peipieldet per parandalimm e trombozes bazohen ne uderhyrjet per te bllokuar 
Iiallkat kiyesore etipiopatogenetike te fonnimit te trombit Ky paiim i ka nxitiu’ 
Idinicistet, te parandalojne ngjitjen cUie agregimin e trombociteve ne endotelin 
vaskular. Per kete c|ellim perdoren disa mecUkamente, si p.sh indometacina, e cila 
vepron si aspirina, pra fi enon eikloksigeuazen, qe nderhyne ne proçeset e enclo- 
peroksicUmit cllie bllokojne agregitnm e trombociteve, duke vepniar ne sintezen e 
ti omboksan A2. Rezultatet jane me premtuese kui kombinoliet aspiiiua me 
tUpiridamol, pasi s ë basliliu frenojue cildoksigenazen, me te cilen qeliza endotel- 
iale prodhon prostaciklinat. Perdoiimi i antikoagulaiiteve (hepaiina etj) per shkii- 
rjen e tiombit, eilesohet relativisht i rrezikshem pasi nxisin hemoragjine. Mendo- 
het se kur trombi eshte fonnuar, Eiepaiina bllokon vetcin nitjen e me tejslmie te 
tije, poi nuk artine ta shkiije plotesisht troinbm. 

Piobtenii i eleniinimit te trombit eshte i clomozclosshem ne te semmet me 
infarkt miokarcU. Rezultatet e anitura me fibiinolitiket (streptokinaza, luokiiia- 
za), te mjektuara ne brendesi te arterieve koronare te trombotizuaia (ne oret e 
para pasi i semuri peson mfarktin), kane dhene rezultate inkurajuese ne shkrirjen 
e trombit, cluke çnar ne korigjiiiiiu dlie rivendosjen e qaikullimit te gjakut koro- 
nai’. Vitet e fiuicUt, po aplikohet me suksese nderhyrja kiiuigjikale per heqien e 
trombit ne mvelin e bifuikimit te aileries pulmonare, ne arteriet kanotide, ne 
aiteriet inezenteiike ne veuat femorale, duke shpetuar jeten e slmme te semureve. 


3 . 6 . EMBOLIA 

Einbola, eslite nje formacion i pazakonte per gjakiui, e cila pasi hyne ne 
brenclesi te slihatit vaskular, bashkeudlieton, cleri sa arrine te bllokoj nje segment 
tenmual te vazes (greq: emholon - piston). Embola imuid te jete nje inase solide, 
uje substance e ienget ose gazoze, mund te ketë perberje organike ose inorga- 
nike. Shumica e embolave jane me origjine enclogene, pra lindinne vete organiz- 
min e njeriut, si trombet ose fiagmetite te trombeve, te cilet perfaqesojne 99 % 
te gjitha embolave; miuicl te jene substauea lipicUke fe derdluua nga pllakat atero- 
inatoze te ulçemaia; aglomerate qelizash neoplazike te slikeputuia nga inclet 
(qelizat vagabonde); fonnacione cUijami; fiagmeute koeke e pjesë te paices se 
kockave; masa lengu ammotik; bulat e azotit cllie te gazrave te tjere. 
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Embolat me oiigjine ekzogene jane te nalla, ku nder me tipiket rendisnn ko- 
lo-nite bakteiiale, myknat, parazitet, pemibajtja e eistes se ekinokokut, si dlie 
lende te tjera, qe hyjne ne menyre aksideutale ne vazat e gjakut; muud te jete nje 
mase e madlie ajii qe hyne ne brendesi te nje vene te demtuar, ose gjate aboileve 
te provokuara; unmd te jene fi agmente plastike me oiigjine nga kateteret e per- 
domta ne perfiizionet endoveuoze ose endoarteiiale gjate ekzaminimeve diag- 
nostike, ose nimid te jeene copa pambuku e leude te tjera te huaja, qe hyjne ne 
enet e gjakut te personave, qe injektojne droge me sliimga te pasteiilizuai a. 

Embolia eshte proçesi kompleks i pranise ne gjakmi qarkullues i emboles dlie 
transportimi i saj me flulcsin e gjakut ne nje zone lai g nga vendi i oiigjines, qe 
pet fuiidou ine bholdmin e vazes ne piken me te uguslite, ku nuk mmid te kaioje 
me tej (greq: embolein - me pushuar mbL.). Pioçesi i embolise emertohet sipas 
natyres se emboles, kesisoj kenii tromboembolia, embolia yndyroie, embolia ga- 
zoze, embolia anmiotike etj. Pavaresisht nga natyra dhe oiigjina, embolat mund 
te udalojne dhe te bllokojue segmente te ndryshme te sistemit kardiovaskular, si 
ne qarkullitniu e vogel dlie ne qarkullimin e inadli te gjakut, ku provokojue paso- 
ja te ndryslmie kliniko-morfologjike. 

Pergjithesisht, embola ndjek nje<llien nonnale te fluksit te gjakut dlie proeesi 
respektiv emcrtohet embolia ortograde. Nje tromb ose fragment i tij ? me oiigjine 
nga vanieet e vena popiitea shtegton nga vena femorale ne venen kava, auine ne 
atnumin e ventrikulm e djatlite ? vazhdon ne arterien pulmonare e perfimdou ue 
degezimet temiinale te saj dlie shkakton infarkte. I njejti mekauizem ndodh dhe 
ne qarkullindn e inadli, ku nje tromb me origjine nga vegjetacionet e valvnles 
mitrale, nepeimjet aories anine degezimet terminale te arterieve te veslikave, te 
melçise, te slipenetkes etj., ku nderlikoliet me infaikte ne keto organe, 

Mimd te ndodlu, qe embola te devijoje kursrn noimal te njedhes se gjakut, 
ose te nderroje drejtimin, si ndodh ne fistulat arteriovenoze, ku kalon nga shtrati 
veuoz ne ate arterial. Shembulli ldasik i ketij fenomeni eslite slitegtimi i embolit 
nga zemra e djatlite ? nepemijet difektit inteivenhikular, ne zenuen e majte, nje 
fenomeui iralle, qe eslite emertuaar emboliaparadokscde. Eude me e nalle eshte 
e quajtura embolia retrograde, qe ndodli ne kuslite te veçanta te stazes venoze te 
thelle, kur liitet ne meriyre bmtale presioni intratorakal, çka çon ne dielliinin e 
stazes ne venen kava infeiiore e trombet levizin mbrapsht kimderrrymes e te ter- 
hequr nga forca e gravitetit bien poshte, aq sa airijne te bllokojne venen renale. 
Proçesi i embolise klasifikohet dlie sipas organit ku zlnillohet. 

3. 6.1« Embdia pulmomu e. 

Perkufizohet bilokimi nga embola i arieiies pulmouare. Kjo patologji sshpesh 
slikaktohet nga slikeputja e nje trombi, apo i nje fragmeuti te tij, i cili ndalon ne 
bihirkimin ose ne nje nga deget layesore te arteries pidmonaie,, per çka dhe 
proçesi emertohet tromboembolia pulmonare. Peigjitliesisht, kjo dukuii eshte 
d\1:esore ? si nderlikiin i proçesit te tiombozes ue \ r azat e organeve te tjere ? ndersa 
trombi paiesor ne vete ai terien pulmonare eslite ngjaije e rralle e mund te ndodlii 
ne subjekte me hipertension dlie ateroskleroze te arteries pulmonare. Buriiui t 
embolave trombotike ne 95 % te rasteve jane trombet ne venat e tliella te gjytn- 
tyreve te poshteme (vena poplitea, venat femorale, venat iliake etj) ? por nuk pei - 
jashtohet dlie oiigjina nga venat periuterine, periovariale, periprostatike, ose nga 
trotnboza parietale e ventrikulit te djatlite, Embolia pulmonare tastiset 20 raste 
pei 100 000 te semme te shtmai ne spital, inadje eslite slikaku i trete i vdekjeve 
te papritura dhe peibejne 10 - 15 % te vdekjeve ue subjekte te shtruar ne spital. 
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Morfologjia: Embolia pulmonare ztivilloheet si lidcilikim i disa semundjeve 
kai diovaskulare, i neoplazive malinje dlie i disa semimdjeve gjaku, qe ne ecurine 
e t\Te natyrale baslikeshoqerohen me fo rmitn trombesh dhe me fenomenin e 
trombembolise. Pasojat morfologjike te tromboembolise pulmonare varen nea 
dimensionet e vazes se bllokuar, nga nummi i trombeve, nga vellimi e karakteri- 
stikat ndeitimoie te trombit dlie nga gjendja e pergjithesimie e sistemit kardio- 
vaskular. Ti ombi i sldieputui nga peiiferia e sistemit venoz, eslite trombemboh i 
cili shtegeton deii ne zemren e djatlite, Kur embola trombotike eshte e vogel. 
shty het nga tluksi i gjakut, kalon valvulat e zemres, hyne ne qarkullimin e arte- 
lies pulmonare, ku inbetet i bllokuar e sliliakton disa gjendje patologjike. 

- Tromboembola me pemiasa te medha, e bllokon lumenm e arteries kryesore 
pulmonare, pasi mbetet ne kui'tliiu e bifurlriimt (tromb i shaiuar), ndersa kur ka 
pemiasa mezatare, kalon ne nje nga degezimet e medlia te arteiies pulmonai e, ku 
e mbyll meiij ehere kaluslnnerine e gjakut Ne te dy rastet ndodli vdekje e meiije 
heieshme e te semmit, 

- Kur trombembola e bllokon kalushmcrine e gjysmes se vellimit te fluksit te 
gjakut ne aiterien ptilmonar, veiifikohet nje zgjeiim akut i zemi es se djathte, me 
pasoja kardioqarkulhiese, qe eslite emcituar cor pulmonare acute. Ne rastet e 
vdekjes te menjehei slmie nga tiombembolia e aiterics pulmouaie, ne paienldmeu 
e mushkerive shihen vatra me hemoragji minimale mtralveolare, 

- Embolat trombohke me pemiasa te vogla, anijne deri ne degezimet peiifeiike 
te aitenes pulmonare, ku inbyllja e lumenit shkakton hemoragji ose infarkte te 
muslikerive. Ekzistojne mundesi te pakta, qe embolatme dimensione te vogla te 
provokojne vdekje te menjehershme te semurit. 

Pasojat ne muslikeri te trombembolise, varen nga gjendja e sistemit kardio- 
qarkullues. Ne te semure me fiuilision kai’diovaskidar te pa lenduar, blloldmi i 
vazave peiifeiike te arteries pidmonare slikaktou vetem hemoragji alveolare dlie 
me majtje te arkitektures te mdit muslikeior. Ne keto n etliana nuk ndodh mfarkti 
i muslikense, sepse blioldmi i gjakut ne degezimet e arteries puluionare, koni- 
peiisohet shpejt nga fluksi kolateral i anastoinozave te aiteiieve broiddale, qe e 
vadisin dhe e mbajne jetesore parenkimen e mushkerise (septet interalveolare). 
Ne keto raste, ndodh heinoragjia alveolare nga nitja e penneabilitetit te kapila- 
reve pas iskemise tranzitoie te provokuar nga bllokimi i lumenit te degezimeve 
te aiteries pulmonare, nga spazma reflektoi e e se gmeniit vasktdar nen vendiu e 
bllokuar nga emboli {Uie nga zgjeiimi i pjese proksimale. Kur gjaku i arteries 
broiddale aniue ne kete teiren vaskuiai te lenduar nga iskemia, perfimdon me 
daijen e eritrociteve, qe pennbysin hapsirat aiveolare. 

Ne te semme me funksiou kaicUovaskular te lenduai, enibolat hombotike 
slikaktojne infarktpidmonar, sepse zeima e majte eslite e pafuqislnne te realizoje 
rivaditjen e parenkiines pulmonare me anastomozat e arteries bronkiale. Ne keto 
raste, iskemta e incUt pidmonar peson nekioza te septeve iuteralveolare, qe shka- 
terrolien ose mbeten si silueta te çiregidlta joqelizore ne brendesi te demtimeve 
te pasuara me inoncUmin eritrocitar. Kjo rrethane spjegon shpeslitesine e larte te 
infaiktit te mustikerive ne subjekte, qe vuajne nga insuficienca kardi ovaskulare. 

Mikroskopikisht, infarkti i mushkenve shprehet me neki oze koagulative te 
pareteve alveolare, te indit intersticial, te broiddolave e te vazave te gjakut te pra- 
nisimie ne keto struktura, si dhe me prani te liemoiagjise alveolare, Ne 25 % te 
rasteve infaikti i mushkerise preferon lobet e poshteme, ne 50 % te rasteve jane 
te shimitë. Infarktet vaiiojne dlie ne dimensioiie, nga te vegjel, qe pothuaj nuk 
shihen, deri ne masive, qe zëue pjese te medha te lobit te mushkerise. 
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Koretacioui klitttkoiitorfotogjtk. Ri etli 60 - 80 % e rasteve me emboli puliuo- 
naie, jane me ldinike te lieshtnr, pasi embolat jane me pennasa te vogta dhe me 
kalimin e kohes disa prej tyre slikiihen (fibiinoliza indoie), ose orgamzohen dhe 
inkorpoi ohen nga vazat e gjakut, duke fonnuai m a tibroze, Ne rastet me embola 
te medlia qe mbyllin inbi 60 % te hapsires te aiieiies pulmouare, i semuri mund 
te pesoje vdekje te menjeherslime. Krn embola ti ombotike bllokon aiteiiet me 
kaliber te mesem, ne muslikeii laijohet heiuoragjia, ndersa kui nuli ruhet qar- 
kullimi kolateral me aiteiiet bronkiale, atehere zhvillohet mfarkti i mushkerive. 

Pra, diapazoni i demtiineve ne muslikeii nga tromebmbolia eshte teper i gjere 
dhe shtiihen nga vdekja e papiitur, ne infarkt pulmonar, ne hemoragji masive 
alveolare, deii lie hemoragji alveolare kaiiiutare, madje ne demtime te thjeshta e 
vetem me nje disfimksioii respirator. Piama dlie qendnishmefia e bllokut vasku- 
lar nga trombembolat, ndikonne prognozen e te semutit. Tromboembolia pulmo- 
liare lmuid shprehi dy pasoja kliuike feryesore: 

- Zhvillimi i trysnisë respiratore te segmentit pulmonar në perkatesi te vazes se 
bllokuar, e cila anine te veutilohet, por nuk vaditet liga gjaku, Kiu^ fluksi i gjakut 
ne aiteiien pulmouare paksohet mbi 5 0 % ? verifikohet insufiçienca akute e ven- 
hikuiit te djathte {cor pulmonare aeute) dlie vdekje e menjeherslune e te seiuiuit. 
Emboiat e medha trombotike te vendosui a shalurthi mbi bifurkimm e aiteries 
pulmonare, ose ne degezimet layesore te saj, çojue ne vdekje te menjehershme 
pa anijt te slikaktojne hemoragji apo infarkt te mushkerise. Si rastet me hemo- 
ragji dlie rastet me infarkte te mushkerise, ldinikisht mamfestohen me dhimbje 
gjoksi, dispnea, kolte dhe hemoptizi. 

- hMryshime hemodmamike dytesore, jane rezultati iritjes se rezistences te fluk- 
sit te gjakut ne vazat e mushkerive, si pasoje e bllokiinimit te njedhes se gjakut 
nga emboli trombotife. Ne fe semiue me funksion kardiovaskular te kompeusuar, 
ndiyshimet hemodmamike krijojne liemoragji alveolare, ndersa lie rastet me 
insuficience kardiovaskulare te dekonipensuar, zlivillon infaikt pulmonar. 

Ne pacieuta ine sistem kardiovaskular nomial, prania e embolave trombotike 
te vogla dlie kur jane te shumta, shoqerohet me aktivitet te shtuar fibiinolitik fe 
indif pulmonar, deri lie slilairje te tr ombit e rivendosjen e fiuiksiotiit respirator. 

3*6.2. Embolia sistemike. 

I referohet pi anise dlie transpoifit te embolave nepcrmjet qaikullimit te madh 
te gjaluit. Pilaiisja eslite kryesisht zernra. Trombet nisen nga ventrikuli i majte 
(infarkti i miokardit, miokardiopatite), nga atiiiuni i majte (steiioza mitrale, 
fibrilacioni ahial), nga valvolat mitrale dlie aortale te demtuara nga endokarditet 
bakferiale e jobakteriale, por jo nalle here manin zanafillen nga pllakat atero- 
sklerotike te uleeruara te aortes, ndersa nje pakice e vogel rastesh ka mbetur me 
origjine ende te panjohiu', 

Embolat trombotike ne qarkulliimn e gjakut arterial, shkaktojne mfarkte ne 
organet ku perfiuidojne shtegtiimn, uga te cilat 70 % ne gjymtyret e poshteme, 
10 % ne tru, 10 % ne organet e barkuf (arteriet mezenterike, te veslikave, te 
shpenetlies, te melçise), ndersa 10 % ndodliin ne gjymtyret e sipenne. Pasojat e 
embolise sistemike varen nga niveli ku bllokohet arteiia <llie nga organi i prektu’, 
qe percakton edhe siujifikatiu klinik te demtiinit. Blloldmi i aiteries femorale 
eshte slikaterrimtare per gjymtyref e poshteme, por niegjithe dramacitetin ldinik 
qe shpreli, nuk eshte i irezikshem per jeten e te semurit, ndersa, kiu lije embola 
ecUie e vogel, e bllokon arteiieu cerebrale media, atehere çon ne vdekjen e te se- 
mmit brenda disa diteve, Ne se embola mbetet brenda vazave te qarkut te Willis, 
nuk udocUiiu demtime iskemike ne brendesi te tnuit, pasi flulisi i bllokuai kom- 
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pensohet me qaikullimiii kolateral me anastomozat e vete qaikut. Ne disa raste, 
embola mund te behet percaktuese per zlivillmiin e uderlikimcve ne organe, si 
ndodli km' embola e men ongjine nga endokaixlitet bakteiiale. Ne keto nethana 
embola me bakteiie, kiu’ implantohet tie organe te tjera, slikakton infarkte septi- 
ke, qe shndenohen ne abscese. 

3. 6 . 3« Embolia dlijamore* 

Peikufizon hyrjen dlie shtegetimin me gjalum qarkullues te nje nmneri te 
konsidemshem masash dhjamore, tue pasoja bllokimin e tuilnoqarkullimit te 
orgauit te goditur. Organet me te prekura nga embolat diijamore dhe me pasoja te 
renda pei shendetin e jeten e te semmitjane mushkeiite, tmii tllie vesliliat. 

Embola dhjamore formohet nga gmpe qelizashme origjine nga indi dhjatnor, 
nga fragmente qelizash <Uijamot e te slikeputiua nga palca hemopoetike e koeka- 
ve, nga lipide te lira ekstraqelizore, nga bula materialesh lipitUke te dertUiura nga 
pllakat ateroslderotike etj. Etnbolia me qeliza dhjamore rastiet ne 90 % te subjek- 
teve te vdekur nga traiuna dlie tne fraktura multiple, te cilet i jane neushtmar me 
pai ë nderliyrjeve kiimgjikale, tne peipmiim te indit dlijamor dhe te frakturave te 
koekave te medha, 

Embolia dhjamore shpreliet tne shenja Idinike vetem ne 2 % te pacientave tne 
nje fiakturc dlie ne 5-10 % te rasteve me fiaktura multiple te koekave te gjata, 
ndersa vdekshmeiia nga ky nderlikim eshte e laite, perfsliine 15 % te rasteve tne 
fraktura te renda, sidomos ne te moshuaiit me tliyerje te qafes se femurit. 

Embolia dhjamore miuid te verifikohet dlie ne patologji jo tramnatike si ne 
alkofistet kronikë, tie te semmet me <Uabet sheqeii, tne steatoze te meiçise, tne 
pankreatit kroruk, me shock anafilaktik, n etliana keto, qe kane oiientuar lisliikitn 
e livleresim te patogenezes te smdromes se embolise <Uijamore. 

Ptitogenem? e kesaj stn<lrome eshte komplekse e lidliet me ato gjendje pato- 
logjike, qe ne eeiuine e tyre natyrale nderlikohen me hyrjen dlie qarkullimin e 
dhjamcrave ne vazat e gjakut. Ekspeiienca kirurgikale ka pro\aiar se embolia 
dhjatnore manifestohet ne dy variante: a. embolia dhjamore latente , qe nuk pro- 
vokon çrregullimc fiuiksionaEe e organike ne qaikullimin e gjakut; b. sindroma e 
embolisë lipidike, e eila laijon demtime indore te shpemdara dhe shprehet me 
shenja klinike alannante. Aktualisht, ekzistojne teori te shumta, qe perpiqen te 
spjegojne mekanizmat, qe nderliyjne ne zlivillimin e embolise dhjamore, ku ndei 
më kiyesoret mund te rendisim: 

- Teoria mekamke ? tenton ta inteipretoje emboline me traumat e indit <Uijamot' 
ne fi aktiuat e kockave te gjata. Ne keto raste, truama slikakton çatje te vazave te 
vogl a te gjakut <Uie copetim te in<Ut dhjamoi , keshtu qe gmpe qelizasli dlijamore 
te shkeputiua, hyjne ne vazat e lenduara, ku baslikeudhetojne tne gjakiui. Embola 
dlijamore me permasa 20 (.i, bllokohet ne lijetin kapilar te mushkeiive, dulie pro- 
vokuar veshtiresi ne respii acion, ndet sa embolat nie pemiasa te vogla e kaper- 
eejne miluoqarkullimin pulmonar, hyjne e shpemdahen me sistemin e qarknlli- 
mit arteiial dlie kiu’ anijne ne organe te udryshnie, aglomerohen e sliliaktojne 
demtime iskemike, sidomos ne tru. 

- Teoria e paqendmeshmense te emidsionit dhe ndikimi i stress-it. Kjo teoii 
propozon idene, se traumat e renda ose stress-i, sliliaktojne vaiiacione te gjendjes 
fiziko idmike te gjakut, çka nxit fiizionimin e kilomikroneve, qe perfiuidojne tne 
formimin e bulave dhjamore, Diliet se gjate stress-it çlirohen katekolamiuat, qe 
nga ana e tju e nxisin mobilizimin e lipideve nga in<U dlijamor, çka sliprehet fdi- 
nikisht me gjendje liiperhpidemie. Sa me shiune nitet niveli i yndymave neutrale 
dhe i acideve yndyrore te lira ne gjak, aq me te medlia belien kilonukt onet, qe 
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pasi aglomerohen, fomiojne emboia dhjamore. Shtimi ne gjak i acideve yndyrore 
te pangopura dlie te atyre te ngopura me vargje te gjata, si dlie prania e lisofosfa- 
tideve, demtojne qelizat endoteliale dlie slikaktojne hemolize te eiitrociteve. Kjo 
gjendje patologjike verifikoliet moifoiogjildsht ne organet e goditura nga embo- 
lia, ku sliihet prani eksudati serohemoi agjik tie hapsiiat natyrale, sufimone 
hemoragjike nen serozat e mukozat dhe detnielinizim i matenes tiurore. Keto 
demtime, shprelien me nitje te lipazes serike dhe me hiperkolesterolemi. 

- Teoria kimike, konsiderohet mc komode per te spiegnar embolme dhjamore ne 
subjekte pa trauma. Sipas kesaj teorie, pergjegjes te embolise jane acidet yndyro- 
re te lira ne plazem, te cilet shkaktojne demtime toksike te qelizave etidoteliale 
dlie bllokim te mikroqarkullimit, Nonnalislit, acidet yndyrore jane ne foimen e 
lipoproteinave, por ne vazhdim te stress-it tidodh shtim i acideve yndyroi e, aq sa 
nuk mund te lidlien me albuminen transpoituese. Keto acide yndyrore te palidli- 
ma me lipoproteinat dlie ato qe çlirohen nga lipaza indore, e kalojne bameren 
kapilare, hyjne ne qat kullimin e gjakut, ku fonnojne aglomerate lipidike, te cilet 
me pas precipitojne ne organe te tjera ne fonnen e embolave dhjamore. 



Fig 3.21 Embola dlqaniDrene matenen Fig. J 22 . Embola dhjamore ne kapilard e 

tnmore (Ngjynnn me Scharlat). septit alvedar ne mushken (Scharlat). 

- Teoria e koagnlopatisë. Ne fakt, kjo teori eshte nje sinteze e Iiipotezes meka- 
nike dhe e teorise se paqendrueshmeiise se emulsionit. Sipas kesaj teorie, koagu- 
limi intravaskular i diseminuar shërben si mediator per Mlokimin e emboles 
dlijamore dhe vete embola ndikon ne rritjen e proçeseve te koaguliniit te gjakut. 
Ne kete plan, patogeneza e sindi'omes se enibolise dlijamore konsiderohet nje 
forme e diferencuai e koagulimit intravaskular te diseminuar. 

MotfoUfgfia. Sindroma e enibolise dhjamore, shpreliet me demtinie ne disa 
organe, por me rendesi ldinike jane ato te zlmlluara ne pulmone, e shprehiu’ nie 
in-suficiences respiratore progresive, ne tm (kiijon çiTegullime mendore) tllie ne 
veslika (me insuficiencë renale) 

Makraskopikisht, demtunet organoie uuk jane sinjifikative, Ne autopsi sliihen 
sufuzione henioragjike difuze subseroze e submukoze; ne mushkeri eksudat sero- 
hemoragjik ne hapsiren pleurale, atelektazë pulmonare^ edemë tUie prani e shume 
sufiizioueve hemoiagjike ne materien tnmore. 

Mikroskop ikisht, sliembelllyTa tregon prani te embolave dlijamore ne vazat e 
truiit (Fig, 3. 21), te mushkerive (Fig. 3. 22) tUie te veshkes, te cilat identihkohen 
me tdaiikat liistoknnike Scharlat, Sudan IH, Acid Osmik etj, me ntlilimen e te 
cilave e\idencohet prania e konglomei atit dhjamor ne vazat e vogia. 

Ne muslikeri, embolia tUijamore nderlikohet me atelektaze dhe me mbytjen e 
alveoiave me nje leng te pasur ine proteina, qe slipesh shoqerohet me membrana 
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hiaiine, te lijëjta me ato qe zhvilloheii ne stndromcn e detiessit respiratoi' te adtil- 
tit dlie ne semmidjen e membranavc iiialine te neonatit. Keto demtime shprehen 
me insuficienee respiratore, sheiija neurologjike, anemi e tromhocitopeni. 

Dcmtimct ne tru, jane te uiveleve te ndryshme e varcn nga sasia e kapilarev T e 
te bllokuar nga embola, nga gravdteti i intei esimit te strukturave te tnirit diie nga 
koha e mbijeteses se pacieutit. Ne stadet e hereshme tnui mmid te dukct nomiak 
poi km' embolia eshte instaluar piej disa ditesh, ateheie sliihet edema e shoqemai 
me mikrovafcra hemoi agjie dlie neki ozash ne lenden e bai dlie. 

Ne vesiika, embolia dhjamore identifikohet ne arteriolat afferente e ne kapi- 
laret e glomemlit, sidomos ne ngjyrimet me Sehaiiat e Sudan III- 

3* 6. 4. Embolia gazoze. 

Eshte foime e veçante e embolise, e shkaktuar nga liyrja dlie qarkuElimi nc 
brendesi te vazave te gjakut i ajrit, ose te nje gazi tjeter, qe formojne bula gazore 
dhe qe udlietojne e shperndaiien me fluksin e gjakuf deri sa bllokoheu lie njetiii 
kapilai' ose grumbnllohen ne ventnkulin e zeimes. Klinikisht dallohen dy nctha- 
na pergjegjese per zhvillimm e embolise gazoze. 

Embotia gaz&ze almidentnte* 

Kjo emboli, i referohet liyijes te ajiit ne qaiknllimm vaskular, layesislit pas 
çai jes te lije vaze te madlie gjaku (koimuiikiini me mjcdisin e jashtem), si ndodii 
me aboidet e provokuai me katctere tubulaie ose ne lindjet e veshtiia, ku gjate 
tkuirjeve energjike te mities, bulat e ajrit shtylien dhe hyjne ne lakunat veuoze 
uterine, Njilien disa fonna emboiie aksidentale. 

Emboha gazoze. venoze. Pergjithesislit, eshte lideiiikim gjate manipulimeve 
mjekesore, si ne injeksionet endovenoze; ne nderhyijet ldnugjikale intratorakale 
ose intrakraniale; ne lideiii’yijet ue vazat e inediia te gjaliut; gjate proçedurave te 
pneumotoraksit terapeutik, ose te pneiuiioperitomt per lapaioskopine. 

Embolia venoze shfaqet ne te semme me patologji pulmonare, ose te paretit 
torakal, qe nderlikohen me demtime te lije vene te madlie gjaku, lidodli ne rastet 
e traumave te venave te medlia (çarja e venave jugulare ose e venave femorale), 
nga ku ajri liyne ne sasi te konsiderueshme, ne fomie biilash, qe mbeten lie brcu- 
desi te vazes dlie me pas transportohen ne zeinren e djathte e ne mushkeri. Bulat 
e ajrit, km’ hyjne ne vena, sillen si masa fizike dlie kur jane te vogla bashkohen 
lehtesisht me njera tjetren, duke fomiuai nje fllucke ajri te mjaftueslune per te 
bllokuar huneiiiii e vazes. Kur sasia e ajtit ne vena eslite e madlie, agregati volu- 
mmoz i ajrit mbetet brenda hapsires se ventrikulit te djatlite, bllokou oiitiein e 
arteries pulmouare dhe slikakton vdekje te shpejte te pacientit nga dekompen- 
simi akut i zeimes (sistola boshe). Per kete nderlikim, duliet se paku 100 cm J 
ajer, ndersa kur liyjne sasira te vogla, nuk lidodli vdekja, pasi sasite e vogla te 
ajrit tretcu shpejt lie plazem, 

Embolia gazoze arieriale. Zh\illohet kur h\Tie nje mase e madlie ajri ne venat 
puluionare, qe e dergojne ne zeimen e majte dlie me pas, nepemijet aoiles ndjek 
migen e sistemit te vazave arteiiale, me shpemdarje difiize ne organe te tjeia me 
prefeience tiiuin, me te gjitlia pasojat, Ky uderlikim slikakton gjendje sliock-u 
dhe vdekje te meujehershme te semurit. Ne rastet kur Idinicisti dhe anatomo pa- 
tologu cfyshojiie per vdekje nga embolia gazoze (vdekje pas abortit), aplikohet 
nje tekiuke autopsie e posaçme, qe ftliohet me liapjen e kraharorit pa prere vazat 
e medlia retioldavikulai e, ne vazhdim hapet vetem kaviteti perikardial dhe pasi 
mbushet me uje, me majen e bistiuise epohet ventrikuli i djathte, ose arteria pul- 
monare. Ne rastet kui del sasi e madlie bulash gazi, qe gurgullojne ne ujin qe 
mbush kavifcetin, oijenton se sliliaku i vdekjes eshte embolia gazoze. Gjate kryer- 
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jes se autopsise, nuk duhet mbi’vlcresuar pamja shkumoze e gjakut, pasi kjo gjcii' 
dje mimd te jete dlie postmortale, e provokuat nsa pneumatoza intestinale. 

Seaauutja e thettesise (setimfidjti Cnssoit). 

Eslite forme e veçante e embolise gazoze, qe ndeshctne persona te ekspozviar 
n ga ndiyslnme te papiitiu a dlie te shpejta te presionit atmosfeiik, çka pi ovokon 
çliiimin e vrullshem te gazrave endogene, qe ndodhen ne gjendje te betur ne 
organizem. Km ajii respirohet ne presion atmosferik te laite, ai tietet ne gjak, ne 
plazem, ne lengjet intersticiale dhe ne lipidet indore. Ne rastet kui katoliet iiga 
nje mjedis me presion te larte atmosfeiik, ne nje mjedis me presion te ulet atmos- 
feiik, atehere ndodh çlirimi i gazrave te trctura. Kjo situate zlnillohct ne rastet 
kiu’ nje notai-zhytes osc polumbarist, ngjitct me shpcjtesi nga thellcsia drejt 
siperfaqes se ujit (dekompresioni i shpejte), atcliere gazrat e organizmit te tij ? si 
oksigjeni, dioksidi i karbonit dhe azoti ? qe ndodlicn ne gjendje te tretur ne trup, 
çiirohenne fomie bulash gazoze, qe mbuslun e bllokojne vazat e gjakut. 

Ndemijet ketvre gazeve, diliet se azoti eshte me i tretshem ue lipide,, se sa ne 
lengjet e trupit dhe pei njcdhoje ? personat e mbidhjamosm, janc me te nezikuar 
nga semiuidja e thellesise. Nga dekompresioni i shpejte, azoti i hetiu’ kalon lie 
gjendje gazi ne plazem dhe ue inde, duke shkaktuar emboline gazoze, Edlie nc 
fluturimet me avion ne kabiua te papresuai a, kur ngjitja ne lartesi beliet afersislit 
vcrtikale e me siipcjtesi te madlic, zlmllohet e ujcjta situate. Ndenimi i shpejte i 
niveleve te pi esionit atmosferik, shkakton çlirimin e gazrave dlie bulat gazoze 
giiunbullolien ne indct intersticiale, ue muskuj, ne tendinat e ne ligamentet, dulie 
u manifestuar klinikisht me dhimbjc te forta tc ketyre indeve. Ne ketc mcnyte 
kiijohen embolat gazoze te azotit, qe qarkutlojne me gjakun, arrijne degezimet 
temhnale te vazave dlie bll okojne lumeihu. Mbi bulat gazoze mund te ngjiten 
tromboeitct, qe pasi çlirojne mediatore te fuqishem vazongushtues (serotomna), 
ndikojne ne theilinhu e iskenhse indore, madje akti\izinh i faktorit ID trombotik 
miuid te nsisi dhe fenomeuiu e koagulinut intravaskular. 

Embolia gazoze ne tiu, zhvillon iskemi, çiTegullime mendore e gjendje koine, 
deri vdekje te meujehersimie te subjektit, Ne pulmone, bulat masive te gazit, pasi 
bUokojne uhki oqaikulhmin shkaktojne edema, hemoragji, atclektaze, emtizema, 
qe se bashku kiijojne vcshtiresi nc fiymemarrje (laiza e mbytjes). Ne semimdjen 
e Casson, bulat e gazit ndjekin irugen e qarkulliimt artcrial, amjne vazat e koc- 
kave te gjata, ku slilvaktojne infarkte dhe shkateiiim te siperfaqes aitikulai e, duke 
u maihfestuar me dlhmbje te forta. Ne rastet ki«' biiiat e gazit liyjnc ne arteiiet 
koi’onare, slikaktojne iskenh akute e vdekje te menjehereshme, por ne keto 
n etliaua, infarkti i miokardit nuk ka kohe tc inamfestoje demtiuie makioskopike. 

3.6, 5* Embolia amniotike. 

Zhviilohct nga hyTja ne qarkullitnin e gjakut te lengut aimhotik (Fig. 3. 23), 
Eslite nderiikim i nalle, qe ndodh gjate aktit te liudjes (1 rast ne 25.000 - 30.000 
iindje) dhc shprehet me vdeksluneri te iartc te nenave (rreth 40 - 50 % e rasteve). 
Embolia amihotike ndodh me shpesli ne gi ate me musha te mediia dlie qe kane 
kryer shmne lindje, ne la ahasim me gi ate shtatezena ne pei gjithesi. 

Meknttizttd patogettetik lidliet se nie hyrjcn e lengut aimiiotik lie qaikullmhn 
venoz te nënës, menjehei c pas çaijes se membianavc atmhotike. Faktoret pergje- 
gjes te kehj liderhkiiih jane pali te njohur, megjithate flifet per el^zistenceii c disa 
gjendjeve predispozuese ne nje pjese te vogel rastesh, si aktiviteti i lindjes me 
kontraktime \iolente te iihfres, nga pengesat nc qafen e nhties, ose ne vagine, qe 
mik lejojuc, ose e vcshtiresojne daljen e lengut anuhotik, i eiii i ndodhur ne pre- 
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sion te lmte, mvadon venat uternie te çara (piesioiu ine i ulet) e kesiso j kalon ne 
qaikullimLn e madh te gjakutme te gjitlia pasojat. 

Dingnozn tiunfofogjike e entbotfse antttiotike, bazohet ne identifikimin ne 
kapilaret puhnonar te perberesve te lengut amuiotik si floke, lanugo, qeliza mal- 
pigliiane, qeiiza trofobllastike (Fig. 3. 24) f seki ecione nga gjendrrat diijamore me 
oiigjine nga lekura e fetusit, fiagmente te “vemix caseosa'h mukus e mekonio 
nga intestini i fetusit. Te njejtat mateiiaie nmnd te gjenden dlie ne vazat e gjakut 
ue oigane te tjeia. Ne disa raste, masa amniotike ne brendesi te vazave shoqero- 
liet me tronibe ne mikioqarkuimm pulmonar (KID), qe nxisin dlie Hbnnolize. 



Fig. 3. 33. Embola amniotike ne vaze pulmonare. Fig. 3 34. Embola kafabllastike ne pulmone. 

Korektf iotte kiifiiko-moifoiagjike* Embolia anuiiotike shprdiet klinikislit me 
gjendje shoek-u karcUorespirator, me veshtii' esi ne fiymemaixje, cianoze inten- 
sive, me atoni utemie dhe hemonagji te sliprehur. Koma e konvulsionet (embolia 
cerebrale), ne disa raste parapiijne vdekjen e pacientes, megjitliate ende nuk 
eshte bindes, qe bllokimi nga lengu amniotik i qarkulliimt pulmonar te jete shka* 
ku i vetem pei te spieguar kompleksin klinik. Nuk perjashtoliet si mekanizeni 
altemativ cUie gjenclja e sliokut anatilaktik dhe sindronia e koagulimit intravasku- 
lar te diseniinuar (50 % e rasteve), te provokuaia nga Iryija ne gjak i lengut 
aimiiotik. Ne keto nethana, KID esiite nje gjendje dytesore, qe licUiet nie liyijen 
ne gjak te faktoreve trombotik te lengut amniotik, çka çon ue harxliim te shpejte 
te faktoreve te koaguliniit. Autore te tjere mendojne se mamfestimet klinike te 
embolise ammotike, me shume jane sliprelije e nje efekti biokimik, se te lidhura 
tiijeshte me nje denitim hemodinaimL Ra, kuptohet se mik imuicl ta kufizojuie 
kete clulnui vetem me bllokimin e vazes nga emboia anuiiotike, pasi perbeija e 
tengut anuiiotik, mmid te jete tenen i pershfatshem cllie per reaksione imumtare. 


3.7. INFARKTT 


“KUJDESME1NFARK7W! 
Eshtë killei'i më i madhi 1 shoqënsë modsrne '! 


Infai kti, perkufizon nje zone te lokalizuar neki oze iskemike, ne ugarltim te 
nje indi apo orgam, qe zli\illoIiet nga bllokitni ose pakesitni i fluksit te gjakut 
aiteiial, apo nga nderprerja e dienazliit venoz, gjendje keto, qe çojne ne uljeu e 
oksigjeniinit cUie iskemL te indeve Bllokimi i vazave te gjakut (aiteiie ose vena), 
shkaktohet nga trombet, nga embolat dhe nga slitypja nga jaslit e paretit, qe 
provokojne nje laiim demtimesh indore, nga nie te rendat, neki ozat koagulative, 
kolikuative, hemoragjike, deii ne atiofi e vdekje qelizore te lokalizuara, uiaclje 
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lmmd te mos manifestojne demtime te irezikeshme. Rieth 99 % e infarkteve 
shkaktohet nga trombe dlie etnbola ? qe perfnndojne me bllokim te aiteiieve. 
Zlivillimi i iufnrktit eshte ne varesi te tipit dlie te natyies se tskemise, qe mimd te 
jete akute ose kronike, absolute ose relative, e perkohe-shnie ose perfundimtare. 

IvketHM e perkoheshute. Sipas si steiiiit vaskular te bllokuar pet nje peiiudhe 
kohe relativisht te shkurter, manifestohet tne demtime liipoksike te indeve e or- 
ganeve, qe shprehen klrnikisht me shenjat e angines (diiimbje nga mungesa e 
oksigjenit), si angina pectons, e shfaqm gjate iskemise kalimtare te miokardit; 
angina e barkut, e slikaktuar nga iskemia tranzitore tie njerin prej organeve abdo- 
minale (bllokimi i gjakut ue arteriet e mezenteiit, te veslikave etj); clandicatio 
intermittens , qe ndodhne te semure me ateroskleroze ose me endaiteiit obliterant 
te aiteiieve te medha te gjymtyreve te poshteme, qe manifestohen me dhimbje 
dlie ecje dulie çaluar. 

Ivkenm pemmneute kmtqtlele. Eshte slil:aku i infarktit te vertete dhe te plote 
te indit e organit, ku shpi eliet nie uekroze koagulative, kolikuahve ose hemona- 
gjike te strukturave, e veiifikuar ne iigarldm te vazave te gjakut, plotesisht te 
mbyiluia nga trombi ose nga embola. 

Iskemta pemumeitte jo kotttpleie. Ndodli ne stenozen e pjeseshme te vazes 
aileriale, qe pakeson fmiiiziinin e indit me gjak e per njedlioje dlie oksigjenimm 
e tij, duke slikaktuar filliinisht demtime te karakterit atrofik te indit e organit. Pi a 
infarkti eslite rezultat i mbylljes si te vazave aiteiiale dlie atyre venoze, te cilat 
shprehen ne inde me difereuca ne pasojat e ne tipin e uekrozes. Ndeipreja e plote 
e irjedlies te gjakut arteiial ne ind slikakton nekroze iskemike, ne ndiyshim nga 
bllokimi i qarknllimit te gjalmt venoz, qe kiijon nekioze hemoragjike. Infarktet 
nga blloldmi i aiteiieve sliihen ne orgaue te fiimizuara me qarkullim temdnal, 
çka do te thote se nuk ekzistojne mundesi per indin, qe te fumizahet me nje rruge 
tjeter. Kjo 11 oj nekroze eshte tipike per zemren, materien tmnore, veslilvat, supra- 
renet (Fig. 3. 25) etj. 

Ndeipreja e drenazlnt venoz, nga bllokiini i hunenit te veues uga trombe, apo 
liga pioçese patologjike, qe shkaktojne staze e nitje te presionit venoz, ndikon ne 
hapjeu (zgjerim) te anastomozave udermjet venave e te shunteve arterio-venoze 
ekzistuese ne organ, te cilat rifuniizojne me gjak iudin e iskemuar, duke perfuu- 
duar me mfarkt hemoragjik (Fig. 3, 26). Megjitliate, disa organe qe kane si mige 
te vetme defluksin veuoz dlie qe nuk kane mundesi të vejue ne fiuiksionim anas- 
tomozat (“by-pass 1 '), blloldmi i venes kryesore shkakton infarkt te orgamt, si 
ndodli ine testikujt <llie ovaret. Ne keto raste, bllokimi i veues dreiiuese slioqe- 
roliet me udalimin dlie te tlulisit arterial, pasi gjaku nuk gjen n uge kalimi dlie as 
muudesi dienimi. Blloldmi i nje vaze gjaku me pasoje infarktin, mund te ndeshet 
ne semundje te ndryshme vaskulai e si ne ateroskleroze, endailentm obliterant, 
panarteritin nodoz, nga shtypja e vazave prej neoplazive, ose nga aderencat fib- 
roze post inflamatore, gjate spazmave te arterieve, nga perdredhja e organeve 
(vezoret, testikuli), ose ne hemieu e inkastmar. 

3* 7.1. Tipat morfologjkë te miVu ktit. 

Studimi i profili morfologjik, ka treguar se infarkti eshte nje proçes dinainik, 
me eemi te ndryshueshme e komplekse, shpesh here i verifikuar ine pamje te 
ndiyshme, qe rrjedlim liga rnajtja e zonave te vogla marginale te indit, qe kane 
biuime suplimentare fumiznm me gjak <llie qe nuk e ndryshojne pnujen e gjakut 
ne ind. Nga kjo veçoii, infarkti konsiderohet nje kamaleon, qe ndryshon natyieu 
e ueki ozes sipas vatiacioneve te fluksit te gjakut qe fumizon organin. Ne baze te 
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paraqitjes maki oskopike, infarkti ldasifikoliet ne tre gmpe: a. tnfarkt i bardhe ose 
aiiemik dlie b. infarkt i kuq ose hemoragjik dlie c. Lifaikt me qultje te indit. 

Iufaikti i biu dhë. 

hifarkti t bardhe ose anemik, eshte demtmi. qe zlivillohet nga blloldnfi i arte- 
lies te nje organi kompakt e me qarkullim arteiial tenninal (zenna, veshkat). Kur 
pjese te organit peijashtohen nga qarkullimi arteiiak infarkti behet perkohesisht 
hemoragjik, por brenda uje peiiudlie te slikmter kolie slmderrohet ne niase 
anemike dlie nga niungesa e gjakut paraqitet t zbehte. Me bllokimm e aileiies, 
tenitoii indor t perfsliire ne iskenn peson dy fenomene te njepasnjeshme: 



Fig. 3. 35 Inferid i gjenderres suprarenale. Fig. 3. 26 Iniarti i muslilteiive (trombi - slngjeta) 


- Vazongushtimi i rrjetit vasknlar nen segmentin e bllokuar, e thellon iskemine e 
mdit, por dlie lendon paretet e kapilareve e qelizat parenldmatoze te organit, qe 
zbehen, çka ka diktuar emertimin infaikt i bardhe. Infarkti aiteiial ne organe si 
zenua e vesldia nibetet i zbehte ne 48 oret e para. 

- Me pas, nekroza iskemike, permbytet nga gjaku. qe vjen nga vazat penferike 
anastom ozante. Ne organet kompakte, sasia e gjakut qe vjeu eslite miniinale tllie 
eiitiocitet, qe bien ne kontakt me zonen nekiotike shkiihen e çlirojne hemoglobi- 
nen, qe sluiderrohet ne hemosiderine, e cila kapet nga makrofaget. Depozitimet 
hemosiderimke i japinzones nekrofike ngjyren e ndryshkut. 

Per te vleresuar cUnaniiken e infarktit ne organe kompaktc, eslite me interes te 
hajtojme mfarktin e miokardit, qe perfaqeson <Uie modelin me tipik te iskeuiise 
indore lokale, e realizuar <Uie ue modele ekspeiimentale ne kafshe. hifarkti i 
iniokardit, behet i dukshem morfologjikisht pas nje fare kohe e ne vazhdim e 
ndryshon pamjen sipas fazave te ecnrise qe kalon nga momenti i fillimit, deri ne 
fazen perfundimtare, Per interesa teorike e praktike po pershkruajme karakteristi- 
kat makroskopike <Uie shembelltyTat mikt o dlie inalaoskopike te faza\ T e evoliifive 
te infarktit te miokardit, 

Makroskopikishl^ infarkti i miokai dit ne 12 oret e para, pothuaj nuk ka shenja 
te dukeslnne, ose e slmmta shpreh nje zbelije te lehte te zones se interesuar, me- 
gjitliate infarkti i fiesket mund te identifikohet me teknika histokimike. Bazuar 
ue faktin, se gjate iskemise te miokardit, elementet e para qe çduken ne qeiizat 
jane enzimat oksidative, ne rastet kur klmicisti ka regjistruar ne ECG te dliena 
per infarktin akut, qe e akuzon si slilcakte vdekjes te subjektit, ateheie gjate auto- 
psise, zemra pritet ue feta te holla, te cilat futen ne soluzionin e mtro-blue- 
teti azolimn (NBT), nga ku reziilton se zona iskemike, merr ngjyt e te kuqen emte, 
u e kontrast nie miokardin e sliendosfie ngjyre kafe, duke percaktuar kufijt e 
infarktit te fi esket dhe ne 2 - 4 oi et e para, 

4-12 ore: zbehja e zones se infarktit theksohet e inerrnuanca te baixUie ne te 
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pcrhimtc, qe eslite nc kontiast te dukslicm me mdin normal ngjyre knfe Kjo 
kai akteiistike eshte eemertuar memieiizimi i miokardit. 

18 - 24 orë: ndryshimet ne teiiitoiin e infarktit tiehenme te dukeslune dlie 
marrin pamje te erret, ne krahasim me ngjyren kafe te pjeses nonuale. Kjo 
pamje eshte emertnar: mennerizimt erret i miokardit. 

24 - 72 ore: sliihet zbehje ne qender dhe liipet emi ne petifeii te infarktit, kufijt 
behen te spikatui a nga prama e kuroies lriperemike (\ija e demarkacioiut) 
Megjithe keto ndiysliimc tnalaoskopike, konsistenca e miokardit ? qe ka 
pesuar infatktin, mbetet ende ne kufijt e noimes. 

3 - 7 ditë: pjesa qendrore e infarktit zbutefi tlieksohet kurora liiperemike, shfaqen 
vatra hemotagjie (peteliie) ne brendesi te zones nekrotike. 

10-21 ditë: eshte maksimimri t shtiirjes te zones se infarktuai, qe merr ngjyre 
gri te kuqe, e kufizuarne peiifeii: me konsistenee te qullet, lexohet lehtesisht 
topografia e shtrirjes, qe i perkon shtratit vaskular te aifeiies koronare te blto- 
kuar tiga tronibi. 


>1, 5 liiuaj, infarkti pushtohet nga elemente proliferative fibrokonjuktivale, qe 
zevendedesojne tiektozen dhe kiijojne ind granulacioni, i cih pushton zona te 
gjera, qe jane mire te dukeshme. 

> 2 muaj perfundon cikatrizimi i plote i zones se mfarktuar, qe i jep ngjyre gri ne 
roze territorit miokardial, qe Itishte pesuar neb ozen , 

MikroxktyptkfahU shembelltyra e mfarktit te miokardit, shpreh dinamiken e 
ndryshimeve iskemike, te kiijuar nga bllokimi i arterieve koronareve. Ndonese 
ne fillimet, \uajtja iskemike e nriokardit nuk shpreh slienja tipike ne nrikroskopin 
fotonik, studimet me mikroskop elektroirik dhe me imunolristokimi kane munde- 
suar te verifikohen substrati <Uie mekamzmat e demtimit te qelizes mi okardiale. 

1 Ne 20 nrinutat e para, ne mikt oskop elekh onik slrihet leshimi nriofibrileve, 
hiunbje e glikogenit dhe edema e mitokondreve. Ne kete fraksion te shkurter 
kohe pas blloltiinit te aileries koronare, qelizat miokareliale e ndalojne fosfo- 
rilinrin oksidaiiv, ulin prodliinrin e ATP, ndeipritet fimksioni i pompes te 
sodiunrit ne membrauen qelizore, çka pasohet me hyrjen masive te ujit e 
shfaqieu e edemes se qelizes. Keto demtime fillestaie te qelizes miokardiale 
jane te tikthyeshme , 

+ 21 - 60 minuta iskeuri, demfimct qelizore tliellohen e behen te pakihyeshme 
(Fig. 3. 28). Nuideusi peson çorganizim te kromatmes, qe vendosetne periferi 
te membranes, liumbet glikogeiri, mitokondret fiyhen e fonnojne densitete 
amoj fe fosfatokaleike dlie keputen kreshtat, zgjerohen retikuli eudoplazmik 
dlie lizozoniet, te cllet çlirojne enzimat proteolitike. Qeliza miokardiale 
mbushet me vakuola yndyrore dhe peson çarje te sarkolemes. 

! 1 - 3 orë, nie ekzamimmte kujdesshemne miki oskop optik, immdte \i ojtohet 
velezim ose dallgeziini fibi ave muskulare dhe edema intersticiale (Fig 3. 29). 

1 4 - 8 oi ë, qeliza utiokardiale peson nekroze te bandave te kontiaktinrit, çduken 
strijet, beitliama lnunb qartesine, shfaqen edema dhe vakuolat qelizore, slrihen 
mikrovatra hemoragjie dhe ndonje leukocit neutrofil (Fig. 3. 30). 

+ 9_24 orë: lris konsolidinri i nekiozes koagulative te qelizave uiiokardiale, 
slifaqet piknoza nukleare, intensifikohet hipereozinofilia e nriociteve, shtolieu 
leukocitet neutrofile (Fig. 3. 31), Keto ndiyshime jane substiati morfologjik, 
qe shprehet maki oskopikisht me zbehje te miokai dit iskeurik. 

* 24 - 72 oië: behet e dukeshme neki oza koagulative e miokardit, zlnillohet 
karioliza (Fig. 3. 32), Zgjerohet nekioza koagulative, shtolien leukoeitet poli- 
moifonuldeare, qe rrethojne vatren e nekiozes (Fig. 3. 33) e me pas vendosen 
ne tufa te dendma interstieiale (Fig. 3 .34). 
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* 3 - 7 ditë: theksohet dizinkgiiim i miociteve dlie i neutt ofileve, fillon fagoci- 

toza maki ofagike (Fig, 3. 35), qe e pastro tenitorin nga detiitet qelizoie 
1 S - 21 ditë, ne peiifeii e ne brendesi te tenitoiit te infarktuar, zhviUoLet reak- 
sioni fibrovaskular dlie formitm i indit te gianulacionit (Fig. 3. 36). 

* > 7 javë: zona e mfarktit ze\ r eiidesohet me fibroze. 

* > 2 muaj: zhvillohet cikatiice e dendur kollagene (Fig. 3. 37). 



Fig 3 27. Qehza e miokardit Dormale. Fig. 3. 28. Demtimi i pakthyeshem: qehzes se 

miokardit. 



Fig 3. 29. Valeamei fibiave muskulare Fig. 3 30 Nekroza e bandave te kontrakhmit. 



Fig. 3. 31. Eozmofilia nga kondenmm i fibrave Fig. 3. 33. Çduken stiiet e bandat e kontraktimit, 
tkuirese, ç dnken bandat e kontraktiirat shfa qen kari ohza dhe 1 euko citet PMN. 

Ne analize te pergjitheshme te kesaj panorame, mutid te themi se vetem ne 
intervalin 12 - 24 ore, iskemia e qelizave te miokardit behet e dukeshme mikro- 
skopikisht, e shprehur me pamjeu e homogjenLziimt te sfcmkturave, zlidukjen e 
stneve dhe shfaqien e piknozes nukleare. Qelizat miokardiale dhe pse te nelaoti- 
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ziiara, i ntajne kontiuet, diike u paraqitiu ne trajte siluetash qelizore, ose e tliene 
ne menyre figurative 4111111 d fi konsiderojme si arkivole qelizore, qe tuajiie pro- 
tilin dlie arkitektuturen e iuditmiokaidial (Fig. 3. 30, Fig. 3, 31, Fig. 3. 32). 



Fig. 3. 33. Infiltriira leukacitar ne peiiferi te Fig. 3. 34. infiltrimi leukadtar i infkrktit te 
siifiirkfit. mioltardit 



Fig 3 35. Fibra miokardiale e nekrotizuar dhe e Fig. 3. 36 Ind: 1 granulaciomt ne temtoran 
pushtmr nga makro faget (B lu-tolindina) e infarktit. 



Fig. 3. 37. Infarkt miokardi 1 yjeter(trengjyruesi). fiig 3. 38. Citohza i qelizave nnokaidiale 

Ne mosiien mbi 4 dite, nekroza koagiilative e qelizave te iniokardit, irxit itifl a- 
maeionm dhe ue se koha eshte e mjaftueslmie, shiliet degradimi i materialit 
uelaotik lUie fagocitoza e detiitit qehzore nga maki ofaget. Tenitoii nekrotik rre- 
tliohet nga vazat e dilatuara, qe makioskopikisht peikojne me kmoren liipere- 
mike cUie me hemoragjite e vogla ne brendesi te neki ozes. 

Qelizat miokardiale ne peiiferine me te afeii te nekrozes,, pesojne lize pro- 
gresive te miofibiileve, çka prezantohet me sliemb ellt)Ten e m iocitoliz2s y ose 
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nekroza kolikuative e intraqelizore (Fig, 3. 38), qe shpreh tretjen e sarkoplazmes, 
ndersa niliet saikolema. Miocitoliza eshte nje komponent tjetet morfologjik t 
iskemise permanente te miokaixlit, sidomos ne riperffuzionet e miokardit te 
isketnizuai. Miocitoliza eslite nje neki oze e dyfishte, koagulative e kolikuative. 

Pas dites se 10-te, dukmite infiamatore pasohen nga nje peigjigjie tipamese, 
qe fillonne kufijt e nekrozes, kti ende ruhen qelizat miokai diale. Ne kete tetTen 
peiifeiik eshte vetifikuai dlie ligjeneiiiiii i qelizave miokardiale, sidomos aty ku 
mliet stroma. Gjate muajit te pare, zona nela otike, gradualisht pushtohet nga itidi 
i granulaeioiut, qe fillon nga peiifeiia duke u slitiire ne trajte kotdonash ndeimjet 
miociteve, duke e mbushur zonen e slikatemiar nga neki oza. Pas 2 uuaj ky teiitoi 
perfimdon ne uje eikatiice te gjere, qe rubushzonen e infarktit. 

Inkukri i kuq (liemorngjik). 

Eshte tip morfoiogjik nekroze, qe ndeshet ne rrethana komplekse te blloldmit 
te drenazliit venoz, ne indet e buta, ne inde me qarkullim te dyfishte dlie ne inde 
parapraldsht te kongjestionuai', hifarkti i mushkeiive esiite modeli klastk ne itide 
me qarkiliitn gj aku te dyfishte. 



Fig 3. 3P. Inferkti hemnragik ne mushkeri. 3 40. Inikrkti hemragpkne mushkeri 

Infarkfi i mushkeiive, mund te jete multipel (nga embola te shumta ose nga 
fiagmeute trombi); ka dimeusione te ndiyshme ne fiuiksion te kalibiit te vazes 
aiteiiale te bllokuar, mund te zhvillohet ne tije pjese lobuli, deri ne nje segment 
te mushkerise (Fig. 3. 39). Mbyllja e degezimit te arteiies pulmouare slikaktou 
infarkt “iskemik” te parenkimes, pra te septeve interalveolare, te cilat shpejt e 
vrullshem pushtohen nga gjaku, qe artine nga artetia bronldale e kesisoj pennb’yi: 
zonennekiotike dhe hapsirat alveolare (Fig. 3. 40). 

Nderpreija bmtale e drenazlut venoz, kiijon staze intensive te indit, qe oitet 
vazhdimisht nen presionin e pnujes ai’teiiale, çka siiliakton kongjestion te paren- 
kimes pulmonare e per njedlioje ne zhviliimm e infarktit hemoragjik, por pa 
mbyllje te aii;eiies. Litestini i holle eslite organ i preferuar i infarktit hemoragjik, 
ku tromboza e venes mezenteiike, kompensohet nga kolateralet e arteiies mezen- 
teiika, qe e majue fluksm arteiialne zonen iskemike. 

Nje tip i veçaute eshte iufaikti iiemoragjik i tnirit, qe eshte pasoje e bllokiinit 
troinbembolik te ai teiiolave te thella, nje lideilikiin i shpeshte, qe ndodli ne te 
seiinue me liipeitension arteiial. Ne keto raste, spostimi ose tretja e trombit 
favoiizon liperfuzionin oitograd te tenitoiit lskemik, qe çou ne pemibytje hemo- 
ragjike te indit tnuior tllie ne nekroze iskemike. 

hifarkti lieinoragjik preferon koren e tnmt, pjeset e tlieËa si putameii, tala- 
rnusin, men e tmiit, lenden e bardlie rreth ketyre foiinacioneve, madje ndodh 
shpesh, qe slikatenimi i ketyie strukturave, me topografi prane ventrikujve te 
tnuit, ndeiiikohet me henioragji intraventrikulare. 
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Mikroskopikisht, zona e infarktuar ka pamjen e nekiozes kolikuative tc mdit 
trunor e njekoho.sisht eshte e hionduar me sjak, qe e zniadhon zonen e shkate- 
lruar, duke depertuar tidennjet stmkturave te slilciifta gliale. Vatra heinoragjike 
nethohet nga nje reaksion glial mtensiv e nga makrofaget, slnune prej te cileve 
pennbajne ne eitoplazem granula hemosideiiue e vakuola yadyrorc. Strukturat 
tiunore te shkatemiara dlie vatrat e hemoragjisc. me kalimin e kohes pertliithen, 
duke e transfonnuai zonen e demtuar ne nje kavitet (pseudokista postencefalo- 
malacike), qe pennban sasi te paket likuidi, fiagmente qelizoie, siderofage, 
madje sideiofaget shiiicn dlie ne paietet e ketij kaviteti, çka deshmojne se ky 
demtmi eshte i zhvilluar ne terremn e infarktit hemoragjik te tiunt. 

Infarkti me zbutje i ti ui it. 

Perfaqeson nje formc te veçante infaikti, qe shmanget nga rregullat e pergji- 
theshme tipizuese pcr infarktin e bartllie dhe hemoragjik. Per veçorite morfolo- 
gjike qe manifeston mateiia tninore, kjo 11 oj iskemie emertohet encefalomalacia 
ose infarkti me zbutje i tiurit, shprehur me nelnoze kolikuative te stmkturave 
trunore. Zakomsht, eshte pasoje e trombembolise aiteiiale. qe mund te slilvaktoje 
infarkt anemik ose hemoragjik, por mfai kti i truiitmund te ndodh etUie nga ulja e 
tluksit te gjakut qe vadit tiuiin (teoiia e ujitjes se livadhit), cUie pse mungon bllo- 
Ivimi i vazave te gjakut. 

Pavaresisht nga mekanizmat, me bllokim te vazave aileiiale apo mc pakesim 
te fluksit te gjakut intracerebral, pasoja perfimdimtare eshte iskemia e mateiies 
trunore, e sliprehur ine nekroze kolikuative, e slikaktuai nga vepiimi l enzimave 
potente hidro dhe iipolitike mbi strukturat lipidike e teper delikate te mateiies 
tnmore. Ne 6 - 12 oret e para, infaikti i trurit nuk shpreh dcmtime makroskopike 
e veteni pas 2-4 oiesli shfaqen shenjat tipike te vuajtjes iskemike , te shprelnua me 
nekioza, shkiiftim e zbutje evidente te zones se demtuar, te shoqemara rne 
edeme difiize te lendes tnrnoie. 

lnfarkti septik. 

Zakonisht eshte nderlikim i nje infarkti te me parshem, i zhvilluar si pasoje e 
mbivendosjes te bakteiieve ne terrenin e nekiozes koagnlative, hemoragjike ose 
kolikuative te incUt, çka shoqerohet me zlnillimin e fenoineneve te supiuimit. 
Ndotja bakteiiale lmmd te ndodlie nga prania lokale e mikiorganizmave para se 
te zhvillohet infarkti siç ndodli p.sh. ne infarktin pulmonar te kiijuar ne terremn e 
nje hronkopneiunonie; mund te veiifikohet ne rastin e tromboembolave te infek- 
tuara, qqe jane me oiigjine nga endokarditi bakteiiah zlnillohet si mfianiacion 
puiTilcnt i vonshem nga bakteiiet, qe ndodhen ne kufijt e zones nekiotike; ose 
mimd te shkaktohet nga embola bakteiiale ne septikopiemite. Ne rastet me 
nderiikim mflamator te infarktit te triuit, kompleksi i demtimcvc shnderroliet ne 
absces, qe podiuajse e ben te paidenfifikushetn pranine e meparslune te mfarkfit. 


3. 7. 2 Faktoi ët që mlikojne inteiisitetin e infaiktit. 

hitensiteti i demtimit te indit, pas btiokimit te nje vaze gjaku, varet nga nje 
kompleks faktoresh, te licUiiua me kushtet e pergjitlieslmie te sistemit karcUo- 
vaskular cUie te gjakut, qe muncl t 5 i katalogojme ne cUsa faktore: a.tipi anatomik i 
vazes se bllokuar, b. shpejtesia e mbylljes se plote te vazes, c. ndjeslmieiia dhe 
lendushmena e indit nga iskemia etj. Keto irethana, deslmiojne se infarkfi eshte 
nje proçes kompleks e dinamik, prandaj eshte me interes te trajtohen. 

Kiishfet e pergjitheshitte. Perfslujne çiTegullimet sistemike, qe shprehen me 
pakesimin e vellimit te gjakut, me l eduktiuun e kapacitetit transpoitues te oksi- 
gjenit ne inde dhe shpejtesia me te cilen inclet reagojne ne kushtet e hipoksise. 
Elczistenca e trombenibolive ne subjekte me anemi te renda cUie ne kushtet e 
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reduktimit tc oksigjcminit te incleve nga seinundje krotuke, ztndllojiie liipoksi 
dlie isketm te reude te indcve, qe perfundou me fomiim te shpejte te iufarktit. 
Keto n etliana, shpesli uderlikolieu me infarkte edhe pa prani te trombembolave, 
si lidodli ne paeieata te moshuar ine ateroskleroze te avancuar, ku infarkti i 
miokardit zhvillohet ne tenenin e lije anemie te reude e te zgjatur. Ne kete pian 
nuk duhen harruar gjendja e pergjitlieslmie psikoemocionale dlie stressi, qe ka 
provuar ekspeiienca e luftes lie Vietnam, ku sliume aviatore amerikan ne mosha 
neu 30 vjeç, pesonin infarkte miokardi, pa prani ateroslderoze dlie pa bllokime 
trombotik te koronareve. Ne keto raste flitet per udikimhi e spazmave intenniteu- 
te te aiteiieve koronare, qe peifuiidojiie ne iskemi retative, ne iije miokai d ne 
gjeudje mbiaktiviteti, lnbindjeshmeiie e mbifimksioni nga stressi 

Tipi aitatotnik i se gjaktih Kousiderohet uje faktoi me ndildm ne meka- 
nizmat e infarktit, qe linmd te mfluencoje edlie ne modifikimet e nderiikimeve, 
qe rrjedhin uga bllokimi i vazes se gjakut. Muslikente cllie melçia jane dy organe 
“me fat” pasi jane paisiu’ me sistem te dyfishte te fiimizunimit me gjak, Ne 
muslikeii, ne kushtet normale te qarkullimit te gjakut, aiteiia bronldale eshte ne 
gjendje te parandaloje mfarktin, qe nezikon te zhvillohet nga blloldmi i aiteiies 
pulinonare. Melçia eshte organ 1 nalle qe peson infsrkte, pasi arteiia hepatike 
eshte e afie te koinpesoje blloldmin e fluksit ne veneu poita dlie auasjellats. Keto 
proçese kompensatore mungojne kur organi fnmizoliet uie nje vaze aite-iiale te 
tipit terminal, si ndodli me veshken, qe eshte viktime e shpeshte e mfark-teve nga 
bllokimi i aiteiies renale. Ndryshe nga mushkeria, zemra fumizohet nga uje tip 
ndermjetes vasknlaiizimi, qe ka te pramshme anastomoza aiteiiale, pak a shmne 
te shpeshta, qe mimd te kompensojne blloldmin e nje trungu kiyesoi te arteries 
koi ouare. Gjate koronarografive ne te semuie me infaikt lmokaidi, eshte kons- 
tatuar se eliziston nje rrjetë anastomozash ai'teiie-aiterie, qe vihen ne funksionim 
dlie bashkojne ndennjet t\Te seicileu liga tre deget lay r esore te aiteries koronare, 
çka justifikon faktin e pennasave te kufizuara te infarktit ne rastiu e bllokiuiit te 
nje prej koronareve kryesore. Sisteuii aiterial paralel ne tru dhe ne pai alu ah, jane 
te mjafhishem per te mbeshtetur vitalitetin e indeve, kui njera nga aiteiiet blloko- 
het, Kesisoj, qarku vaskular i Willis i bazes se tnuit, behet mbrojtes dlie slmiang 
infaiktin, kur bllokohet nje nga deget artiiale te tije. Kur bllokohet nje nga deget 
e aiteries cerebrale ose e aiteries cerebellare, si rregull slikaktohet infarkt vetem 
ne zoneu e vaditur prej ri re. 

Shpejiesia e hlfokhuit te i vtzes se gjaktih Ne rastet kiu blloldmi i vazes arte- 
riale eshte totale dhe i menjehershem, shkaktohet infaikt i shpejte i mdit, ndersa 
ne mbylljeu e ugadalslmie, ose me qarte, kui vaza eshte tolerante per te lejuai 
aktivizimin e koiateraleve aitemative e te anastomozave, indi mund te mos pesoj 
nekroze. Ne gjendjet e iskeinise se zgjatur provokohen infarkte te kufizuara. 

Ndjeshiuerm ffite h*u<hwhmerm e itttlit ttga iskettuti* Ne n ethauat kur fumizi- 
mi me oksigjen zbiet nen vlerat 20 - 30 % te sasise se nevojshme per funksiomu 
norrnal te indeve, atehere pasojat shprehen me wajtje hypoksie, qe kompromen- 
ton funksionin e organeve respektive. Miokardi dhe tniri kane nevoje per qarku- 
Uini gjaku aiteiial, me oksigjenim 2-3 here me te iaite se keto nivele, çka desh- 
mon se jane me te ndjeshem ndaj liipoksise. Ulja flulisit te gjakut dhe e oksigje- 
nimit nenketo vlera, kiijon iskemi dhe infarkt ne keto inde. Padyslmn tmri eshte 
organi me i ndjeshem, i cili mund te perballoje nje liipoksi qe zgjat 5 minuta nga 
çasti i fillimit te liypoksise, por me pas iudi tnuior lendohet. Neuronet e kot es se 
tnmt jane slimne te ndjeslmie dhe jane te paiat, qe deintohen nga hypoksia, 
qeiizat e timit te vogel dhe qelizat ganglionai e te liukleuseve bazale kane nje 
prag me te larte tolerance ndaj hipoksise, ndersa qelizat gliale jane me rezisteute. 
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Qelizat tiiiokardiale, jane me rezisteiite se ato te tmiit e mund te mbijetojne deii 
ne 20 minuta ne gjendje hypoksie. Kjo i czei’va jetesore e qeiizave te miokardit 
ka oiientuar klimcistet ta sMy'tezojne kete aftesi per rikupeiimm e iskennse 
akute te zeinres, me terapi intensive l’eanimatore, vazodilatatore e fibiinolitike, te 
cilat e kane ulur vdekshmerine ne fazen akute te infarktit. 

Disa inde jane me tolerante si p.sh epiteli i tubujve te perdkedhur te sipertn te 
vesiikes, mund te mbijetojne deri ne 60 - 90 niinuta ne ejendje hypoksie e kesisoj 
shpreh nje kapacitet rikupemes, pas livendosjes te qaikuiliniit ortograd te gjakut 
arteiial. Nga vleresimi i ndjeslnneiise te qelizave ndaj liipoksise, rezulton se qeli- 
zat parenkimaie jane me te lendueslime ne krahasim nie qelizat mezenkimale, 
sidomos fibroblastet, qe jane me reristente dlie mbeten jetesore per kolie te gjate. 

3. 7. 3. Shprelija kliiuke e infarktit. 

Infarkti eshte afeksion kiiniko-morfologjik, me problematikë komplekse per 
slipeshtesine, invaliditetin dhe vdekshmerine e laite qe slikakton. Statistikat refe- 
lojne se rreth 50 % e vdekjeve te pergjidieslime shkaktohen nga semundje te 
aparatit kardiovaskular, nder te cilat sigmisht shumica jane nga infarkti i niiokar- 
dit dlie nga infarkti i tnuit. Demtimet aterosklerotike te koronareve, ne mbi 30 % 
te rasteve nderkkohen me infarkt miokardi. 

Lifarktet e tnuit (encefalomalacike <Uie hemoragjike), jane semundje te shpe- 
shta me invaliditet e vdekshmeri te larte. Shenjat klinike te demtimeve te trurit 
jane tipike e perkojne ne menyre fanatike ine zonen anatoimke te demtuar dhe 
me zonat e shtrirjes se infarktit ne hemisferat e tmrit. 

hifarkti pulmonar eshte nderlikim i shpeshte dhe i lende, qe peifaqeson 10 - 
15 % te mnnerit te pergjitlishem te vdekmve ne spitale, ndersa mfarkti i vesh- 
kave edhe pse nuk ka te njeten rendesi si infaikti i tnirit dlie i miokardit, ne falit 
nuk eshte aq i rrahe sa mendohet, madje eshte nder shkaqet e shpeshta te insufi- 
eiences akute te veslikave, i shprehur me vdekshmeri te laite, 

Yitet e fundit eshte nitiu' shpeshtesia e rasteve me nelaoze iskeniike te gjym- 
tyreve te poshteme ne te semure me diabet sheqeii, fakt qe perben nje problem 
shqetesues nijekesor dhe social ne parandaliimn e nderfikimeve dlie te mjekimit 
te kesaj semundjeje, qe prek mbi 3 % te popullates boterore. 


3.S. SHOCKIT 

Rastij që mbledh se bashku shumëfaktorë dëmtues, 
mund ts krijojë një te keqe të madhe J | 

J W. Goethe 

Sliock-u perkufizon nje tronditje te veçante e homeostazes te orgamzniit, e 
kiijuar nga vaditja e papershtateslune dhe e pamjaftueslime me gjak e te gjitlia 
organeve, pra eshte nje kolpas hemodinamik e vasktilar, i kiijuar nga dispiopor- 
cioni i tliekstiar ndemijet vellimit te gjakut ne qaikullim, me gjakun qe vazat 
shpemdajne ne organe. Kjo situate liemodinamike, shprehet me hipoperfuziou 
sistemik, i krijuar nga ulja e vellimit sistolik te zemres dhe nga ulja e vellimit te 
gjakut qarkullues, eka kiijojne nje sihiate komplekse anoksie indore, me pasoja 
te renda per qelizat, indet e orgauet respektive, 

Sliocku {angl: goditje, trondiije), sidiaktohet nga disa proçese patologjike qe 
kercmojne homeostazen e organizmit, si uga hemoragjia akute masive; tiamnat 
komplekse <Uie te reuda; djegiet masive dlie te theOa te tiupit, te sho qemara me 
humbje lengjesh (hipovoiemia); iufarkti i gjere i miokardit, iufai kti i trrnit, trom- 
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bembolia e bifiirkaeiomt te aiteiies pulinonare, sepsis bakterial i pakontrolluar. 
Dispi oporcioni hemodinamik, ne pergjitliesi eslite dytesor nga humbja e gjakut, 
nga reduktimi i vellimit sistolik te zemres, ose nga prishja e kontiollit vazomotor 
te eneve peiiteiike te gjakut. Keto situata hemodinaniike shprehen me paftesi pei 
te mbajtiu' ne efiçienee vellimin e gjakut qarkullues ? çka çon ne liipovolemi, mos 
vaditje e organeve pra hipoksi e anoksi indore. Kompleksi i demtimeve ne fazen 
e ftllimit te Iiypovolemise, mund te likthehet ne norme, ne se zbatohet teiapia 
reanimatore intensive, ne te kundeiten, laijon demtime organore te pakthyeshme, 
qe çojne deii ne vdekje te semurit. 

Nga ky kend veshtrimi, rezulton se shock-u eslite nje gjendje patologjike e 
rende e komplekse, qe fillon si nje ngjarje hemodinainike dlie perfundon me de- 
fiçit te oksigjenimit dhe anoksi te thelle te indeve, qe i detyrojne qelizat ta shnde- 
nojne metabolizmin aerobrk ne anaerobik, nga njedli prodhimi i slituar i laktate- 
ve dlie zhvilliim i aeidozes laktike. 

3* S. 1, Klasitikiini dhe terininologjia e shock-ut. 

Gjendja e shock-ut eslite njedhoje e veprimit bmtal te shiune proçeseve pato- 
logjike, qe nderhyjne e shpeitliejne nje kompleks mekanizmash patogenetike. Per 
kete arsye, perkufizimi qe perdoret per te identifikuar kete gjendje te posaçine 
eslite me teper ftziopatologjik se sa morfologjik, si rezulton dlie nga terminolo- 
gjia e perdoiur dhe nga ldasifikimi i shock-ut. 

Shenjat ldinike te shock-ut nuk jane te qendnishme e ndiyshojne ne varesi te 
tipit te demtimit, qe ka nxitur shpertliimin e tij dhe nga kolia e ndikimit te pato- 
logjise qe ka çuar ne zhvillimin e shock-ut Keto tipare kane sugjeruar perdori- 
min e emeitimeve te bazuar ne etiologjine, si “sliock traumatik”, “shock nga dje- 
gia% “shock kardiogen”, “shock septik”, pra, temia te pergjithshem, qe nuk japin 
nje spjegim morfopatogenetik, porvetem emeitime te lidhur me shkakiui, çka ka 
ndikuar qe shock-u te trajtohej ne menyre te pergjitheslnne si gjendje e veçante e 
komplekse fiziopatologjike, e nderlikuar me pasoja te renda per shendetin e jeten 
e te semiuit. 

Klasihkimi i bazuar ne kiiteret anatomo-klinike do te islite me i preferuari, 
por te ndodliur para nje fakti, qe demtimet morfologjike nuk jane patognomonike 
per gjendjen e shock-ut, eshte pare oportiuie te aplikohet masivisiit Idasifikimi 
fiziopatologjik, ku sejcita kategoii ka mekanizem te veçante, qe çon ne reduktim 
te vellimit te gjakut qarkullues. 

Shoek-it kardi&gen. eshte rezultat i reduktimit te hcdlijes sistolike, ose me 
sakte eshte paftesia e pompimit te gjakut nga zenu’a, çka shprehetme pakesimin 
e ndjeshem te sasise se gjakut qarkullues. Slikaku me i shpeshte eshte infarkti i 
gjere i miokardit, por ndodhe dlie gjate tamponimit te zernres, ne emboline pul- 
monare (pengohet dergimi i gjakut lie atiiiun <llie ne ventrikulin e majte); ne bllo- 
kimin e valvules mitrale nga nje tronib, ose nga miksoma e atiimmt te rnajte; nga 
aiitmite e renda (bradikardia, takikarctia ventrikulai e, fibiilacioni ahial) etj, 

Shock-ti hypevoi^tmkf tradieionalisht i ieferohet. shock-ut post-hemoi agjik 
(humbja masive e gjakut qarkullues dlie e plazmes), por lnpovolemia, qe eshte 
mekanizmi tliemelor i shock-ut, miuid te ndocUii dlie kur organizmi liumb sasi e 
madlie lengjesh, si ndodli pas te vjellave te slipeshta (stenoza e pilorit e nderliku- 
ar me gastroektazi enomie), nga dianea profuze, nga hiunbja e lengjeve ne raste 
djegie masive, ne ascitet vohuninoze, ne panki eatitin akut nekrotikohemoragjik, 
ne trombozen e venes mezenterike, ne rastet e politraumave, ne Crash sindroma. 

Hypovolemia zlnillohet dlie nga gnunbulliini i gjakut ne periferi,ne nethanat 
e çiTeguiliinit te kouti ollit periferik te sistemit vaskular, çka shprehet me vazo- 
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dilatim te pergjitlishem, qe perfshine vazat e medha dlie ato te mikroqarkullimit. 
Shtrati mtkroqaikullues i zgjemar, mbledh me shume gjak se sa veilimi i gjakut 
qaikullues, kesiitu ndodli, qe gjaku i rnbetur ne vazat penferike, kiijon nje gjen- 
dje te rende liipovolemie, e shprehm me reduktim te sasise se gjakut qe kthehet 
ne zeiuren e djadite. Ky tip shoek-u ndodh gjate neuropative akute, ne demtimet 
e renda te nredulles spinale, gjate anestezive te tlrella, ne sepsisin bakterial (en- 
dotoksinat veprojne mbi qelizat endoteiiale duke slikaktuar vazodiiatiin). 

Shaek-n ne sepsin bakierinL Shkaktohet nga infeksione mikrobiale sisteni- 
ike. Bakteriet e implikuai a me shpesh ne gjendjen e shock-ut jane bacilet aei obe, 
gram liegativet (Esheridiia Koti, Proteus Sp, Klebsiella pneumome etj), por edhe 
gram-pozitivet (pneiunokoku, streptokoku etj). Keto gmpe bakteriesh, veprojne 
me endotoksinat, qe provokojne vazodilatim te rrtikioqarkuLimit, andaj eslite 
quajtiu’ shock-u endotoksik. Kialias liipovolemise, ne shock-un septik, baslika- 
ngjiten mflamacionr dhe reaksionet imunitare, qe ndikojne ne çlirimin e shume 
mediatoreve vazoaktive si histamina, fraksionet e komplementit seiik, TxA2, 
PG, teukotrienet, interleukina-1, me efektet e fuqishme vazodilatatore ? qe çojne; 
ne theliimin e gjendjes se liipovolemise qarkulluese. 

Shoek-u iite mekaiiiziiHi te tjera. Pemibledhet nje gmp gjendjesh patologjike 
me simptomatologji ldinike komplekse, qe sshprehen dhe me gjendjen e shock-u. 
Te tilla gjendje jane shock-u ariafilaktik, ku prodhimi r auafilotoksinave dlie 
çlrrimi i liistamines, provokojne vazodilatim te fuqishem penferik, te shoqemar 
me dalje masive te lengjeve te gjakut dlie zlniUrmrn e hipovotemise. 

Ne kete grup ben pjese dlie shock-u gj ate sindi omes te koagulimit intravasku- 
lar te diseminuar, megjithese kjo sindrome rmuid te manifestohet dhe si nderli- 
kim i vete sho ck-ut, sidomos kiu koagulimi intravaskulai i diseminuar zlivillohet 
nga veprimi i endotoksmave, ne teiren te shock-ut septik. 

3. S. 2, Fatogjenm e sliock-ut. 

Ne kompleksitetin e tij, shock-u eshte çiTegullim progresiv, qe po nuk u traj- 
tua me nderhyije terapeutrke energjike qe ne fillim, vazhdon ta perkeqesoje kola- 
psiti hemodinamik dhe çnegullou proçeset metabolike, qe behen gjitimje e më 
shume te renda. Shock-u fillon si liipovolemi me hypotensron konqiensator, gjate 
nje sistole ventiikulare boshe, ne gjendje vazodilatimi perifeiik te manifestuar 
me gmmbullimin e gjakut ne priferi dlie me paksimin e ndjeshem te vaditjes nie 
gjak te organeve, qe ne keto netliana \Tiajne nga iiipoksia. 

Shock-u si proçes dinamik, ziixiilohet ne disa stade evolutive, qe kane ectiri 
spirale në nje qark te mbylhu’. Ne varesi te eemis e klinike mund te jete: 

Shock i vndlshem, pazienti brenda disa oreve hyne ne shock te tlielle, gjendje 
qe ndodli pas hemoragjive akute e masive, ose pas nje infarkti te niiokardit me 
demtime te shtrira mbi 40 % te paretit te ventrikulit te majte, te cilat shprehen me 
lupovolemi te rende e te shpejte. Pavaresisht nga ky manifestim dramatik, pro- 
gresrrui i shock-ut mund te shmanget ne se nderhyhet me mjekim te menjehei - 
shem dlie intensiv dhe atehere, jo te gjitlie pacientet vdesin, 

Shock i lehte , verifikohet pas nje hemoragjije akute me humbje rretli 10 % te 
vellimit normal te gjakut, ku mekanizamat kompensues mbajne ende nje vaditje 
te mjaftuslune te indeve dhe organeve, çka lehteson penniresrruin e voleinise, ne 
se ndeihyhet shpejt nie ternpi inteusive reanimatore, 

Shock i rendej zli\illoliet slipejt dlie kiijon gjendje te rende shendetesore te 
semurit. Ne keto taste nderhyija terapeutrke per te stabilizuai ekuilibrin hemo- 
dinamik dhe per te slunangur auoksine indore, muud te intluencoje ne nderpre- 
ljen e eciuise natyiale, por gjendja e pergjitiieslune vazlidon te perkeqesohet nga 
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nderlikimet e i enda te zhvilluara me pat e, Vdekja nga shock-u i rende, slikakto- 
het nga efekti direkt i anoksise se pa-kthyeshme ue organet me rendesi \itale, 
sidomos nga demtimet e tinri. 

Ne gjendjet e shock-ut septik, patogeneza eshte e veçante, pasi nuk iillon me 
liipovolemi. Duliet rikujtuar se shock-u septik çtm ne vdekje 25 - 50 % te raste- 
ve dhe perfaqeson slikakun e pare te vdekjes ne repartet e terapise intensive. 

Ne rretli 70 % e rasteve ? shoeku septik provokohet tiga baeilet gram-negative, 
qe veprojne me endotoksiuat, te cilat jane polisaharide te paretit (LPS), * e çliru- 
ara nga degiadimi i patetit te bakterieve gjate nje pergjigjie inflamatore. LPS 
fomiohen tiga nje berthame acidesh yndyrore toksike (lipide A), qe vishet tne nje 
kompleks polisahari<Uk (antigetii O), i cili eslite tipikpcr çdo specie bakteii. 

Demtiniet qelizote dhe pasojat hemodinamike, qe slifaqenne shock-un septik, 
prodhohen nga LPS, te cilat sulmojne proteinat qaikulluese, me te eilat formojne 
nje kompleks ? qe slikon e lidliet me receptoret e siperfaqes (CD14) te qelizave 
endoteliale dhe ne vazhdim lidhet me nje pt oteine tejçuese te sinjaleve (TLR4). 
Sinjalet e pi oteines TLR4, nepemijet reduktimit te sintezes te TFPl dlie te trom- 
bomodulines, i aktivizojne qelizat eudoteliale dhe leukocitet te cilet çlirojne me- 
diatoret citokimike, pakesojne akti\itetin antikoagulant nomial dlie se basliku 
thellojne gjeudjen patologjike. Ne kete menyre vazlidon demtimi toksik i mem- 
branes te qelizave endoteliale, qe theliohet duke u shoqemar me prishjen e pro- 
çeseve te koaguiimit. 

Aktivizimi i receptoreve ne mononuklearet, shprehet me prodhimin dhe çliii- 
min e citokmave te fuqishmc si TNF dhe IL-1, te cilat nga nje ane e shtyjne 
sistemin immiitai te eleminoje bakteriet, nga ana tjeter laijojue efekte dytesore, 
dlie demtinie te renda, deri ne shock fatal, 

Kur LPS jane ne perqendiime te vogla, ato aktivizojne monocitet, makrofaget 
dlie faktoret e komplementit serik si C5a e CJa. Ne kete terreu te lendnar, trom- 
bocitet e demtuara leshojne perberesit vazoaktive si histamina, serotonina, TxA2 
dhe aktivizojne sisteminkinina-kalikreina. 

Fagocitet mononukleare i pergjigjen LPS me prodhimin e TNF, IL-1, LL-6, si 
dhe te kemi okinave. Pra, citoltinat do te nxisin pei gjigjien imunitai e akute loka- 
le ? per te peimnesuar mfeksionin 

Kur LPS jane ue vlera te laita, atehere shtohen citokinat TNF dlie IL-1, duke 
u sliprehui me efekte sistemike, shfaqjen e etlies e ne vazlidiin, nga pakesimi i 
TFPI dhe i tiombomodulines, prishet bilauci i vargut te faktoreve te koagulimit, 
shfaqen trombet, qe nxisin koagufimin intravaskular te disinunuar. 

Ne perqeiuliime me te larta te LPS, ndo<Ui shprehja e plote e shock-ut septik, 
ku citokinat e shtuara, provokojne se basliku: vazodilatim sistemik, ulje te akti- 
\itetit tiuuies te qelizave iniokardiale, akti\izojne qelizat endoteliale, qe favori- 
zojne ngjitjen e fcukociteve ne kapilai et e septeve aiveolare ne pulmone, ndersa 
me aktivizimin e sistemit te koagulimit, arrihet kulmi i demlimeve me zhvillimm 
e koagulimit intiavaskulai te disetuinuar. Vetem pasi jane çlimar me<Uatoret e 
fuqishem ndodli vazodilatimi arteriolar, me pasoje gnunbullimin ne peiiferi te 
gjakut e shfaqien e hypovolemise. 

Si sliihet, ne fazen e pare te shock-ut bakteiial, n<lo<Ui demtimi toksik dhe 
difuz i qelizave endoteliale, ndeisa vazodilatimi vjen ne nje çast te dyte nga 
efekti i mediatoreve, qe shprehet me nitje te transudacionit dhe te eksudacionit te 
leugjeve, kiijon dizekuiliber elektrolitik, te pasuara me hipovolemi <Uie anoksi 
indore. Karakteiistikat e eciuise progresive, fillimi me hipovolemi <Uie vazhdrmi 
me ndeililtimet e tjera ,qe shpeiihejne njeri pas tjetiit, deslunojne se ecmia naty- 
rale e shock-ut kalon ne <lisa faza: 
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Faza e liipoteiidoitit kompensues - “shock-u i hei'shem”. 

Kur iije mjek Idinicist ndodhet para uje te semuti ne gjendje shock-u, akti i 
pare i nderhyrjes qe duhet te kryes eshte kongjmu i shpejte i hipovoletnise. Ky 
argument konfinnon faktin se lie tliemel te mekanizmave fiziopatogeiietike te 
kesaj sindiome eshte hipovolcmia e pakesimi bmtal vellimit te gjakut qarkullues. 

Pavaresisht nga shkaku, vete hipovolemia aktivizon mekanizmat reflektore 
per te kompensuar gjendjen, kesisoj oiganizmi i pergjigjet hipovolemise me nitje 
te fiekuences se zeim es dhe me nje ngushtim tlifuz te shti atit vaskular perifeiik, 
sidomos te arteriolave prekapilare e te venulave postkapi-are. Ky vazongushtim 
ndermjetesohet nga noradrenalina, qe vepion ne mbaiesat simpatike dlie nga 
adi'enaliua e çliruarnga gjendn at suprarenale. 

Efekti vazongushtues diftiz manifestohet ne lekiu e dhe ne muskujt e skeletif 
qe iiifluencojne ue spostimin e gjakut ne organe te tjera 5 sidomos ne tru e ne 
zeiner. Vazat e gjakut te trurit jane te privuar tiga inervimi simpatik. pra nuk 
ngushtohen, po keslitu dlie vazat e zemres edlie pse jane te pasura me lidhje sim- 
patike, prandaj ato e pranojne kete mbingaikese me gjak. Ne kefce situate ? liipo- 
volemia nxit aksin t emne-angiotenzine-aldosteron, qe thellon vazongushtimin 
periferik e gradualisht keikon te ristabilizoje vellimin e gjakut nepennjet t eten- 
sionit te sodiumit dlie te ujit. Ne kete faze, ftmlisionet e organeve vitale ende nuk 
jane prekur seiiozisht dlie ne se nderhyfaet me mjeldrn mtensiv mund te nder- 
pritet shock-u. 

Fnza e progi esiinit - hipoperfuzioiii i indeve. 

Kiu nuk korigjohet gjeudja e iiipovolemise, deftciti vellimor i gjaliut qarku- 
llues sliicaktoii hipoperfiizion dlie atioksi indore. Mungesa e oksigjenit i shtyne 
qelizat te aktivizojne slikolizen anaerobike, kesisoj pimvati i formuar liga meta- 
bolizmi i glikogenit dhe i glukozes ? prodhon laktaft qe eshte pergjepergjegjes per 
acidozen indore Ne kete faze (nderhyne melçia), pakesimi i gjakut dlie çiregulli- 
mi i klrrensit te iaktatit, lidikojiie ne zhvilliiniii e metejskem te acidozes ? qe eslite 
shprehje tipike e metab olizmit te ndiyshuar, ne te gjitlia format e shock-ut me 
zli\illim te plote. 

Me progresimin e liipoksise indore, thellohet acidoza, ulet pH indoi. Slitimi i 
joneve te hrdrogjenit, paralizon tonin vaskiilar e pei rrjedlioje arteriolat zgjerohen 
ose me sakte nuk e kontrollojne aktivitetin e tyie vazomotoi, ndersa venulat 
mbeten te ngushtuaia, ashtu si u trasheguan nga faza paraiendese. Nga keto 
ndryshime vaskulare, ndodli gnnnbullimi i gjakut ne shtratin arteriolar e kapilai , 
qe lritet <llie nga ngushtimi i venulave, te cilat e kane ulur aftesine drenuese te 
sistemit venoz ne te gjitlia organet. Nga ana tjeter, nitja e presionit hidrostatik ne 
irjetin kapilar shton transudacionin dhe eksudacionin e lengjeve plazmatike, qe 
tillojne te mbusliiii intersticiuuiiii iudor (edema), duke e tlielluar me tej gjendjen 
e hipovolemise. Ndeitliurja e ket> r re mekanizmave e perkeqeson dlie e tliellon 
liipovoleimne ekzistuese, duke u shoqemar me demtime ne organet vitale si ne 
tiu, ne zemer, ne mushkeri e ne veshka, qe vuajne gjendjen e hypoperfuzionit. 

Fazrt e demtimeve te p aktliveshm: demtimi i organeve. 

H’ypoperftizioiii cUie hypoksia mdoi e jane te riktliyeshme deii ne lije fare pike 
te ecurise se shock-ut, porrne progresimin e rendiniin e demtimeve, ato behen te 
pakthyeshme. Vazhdimi i anoksise qelizore e trondit sistemin e memhranave dlie 
proçeset transpoitues qelizore, çka çon ne prishje te integritetit e thelliinin e 
demtimit te mitokondreve. Kiitja e peimeabilitetit meinbranor, ben qe enzimat 
lizozomiale te dercUien ne citoplazem, ku demtojne rende organelat e qelizen ne 
teresi dlie ne kete terren te lenduar, shfaqet nekioza qelizore. Kjo dukuri, se 
basliliu me ato pararendese, e rendojne gjendjen e shock-ut. 
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Aktivizimi i sisteuiit tc koagulimit, nga deintimet endoteliale dhc aktivizimi i 
tiombociteve, do te ndeibkoken me zhvilliimit e koagulimit intravaskular te dise- 
minuar, gjendje tjetei e rende qe i mbisixtoliet shock-ut dhe qe mmid te beliet 
vdekjeprurese per pacientin. 

Gjate shock-ut te rende, hypovolemia beliet pergjegjese e iskemise pemia- 
nente, qe perfshine te gjitlie oiganet pa perjashtim, te cilet pesojne nje shembje te 
Lomeostazes. Ne gjendjen e iskemie totale, shfaqet insuficienca kardiake akute, 
panla easi iskemik çliron nje polipeptid, qe shtyp ne menyre direkte fiuiksionin e 
miokardit; iskemia e mukozes se tubit tietes laijon kushtet, qe Hora bakteiiale 
mtestinale, te hyje ne cildin anaerobik e te çliroje endotoksiuat, dulce shtuar nje 
gjendje te re shock-u endotoksik, qe e perkeqeson gjendjen e pergjitheshme. Ne 
kete teiren te rende hypovolemie, veslikat iskemike pesojne uekroze tubulaie 
akute (NTA), insuficience renale akute (IRA), qe e rendojne gjendjen e dizekui- 
tibrit liidroelektrolitik <Uie shocku behet i pakthyeslmie <Uie i senuui vdes, 

3*8, 3. Morfologjia* 

Nga pikpamja anatomopatologjike, demtimet organore ne gjendjen e shock-ut 
nuli jane patognomomke, pasi shpreliin karakteristikat e pergjitheslune te deniti- 
tneve nga anoksia (Uie nga metabolizmi i ndryshuar. Gjate shock-ut goditen rën? 
dë te gjitlia organet, por kercinimi per jeten ndocUi kur demtohen rende truri r 
zeima, muslilieiite diie veslikat. EcUie pse jo te kesaj rendesie, demtimet, nuk i 
km’sejne dhe organet e tjera si traktin gastrointestinai, nielçine etj. 



Fig 3. 41. Paraqitja sisteniike e demtimeve Fig 3. 42. Nekroza e bandave te kontraksianit 

ne zemer dlie ne tru gjate shock-ut. ne qelizat imokardiale 

Tiuri, goditet rende e peson demthne te pemibledliura ne termin " mcefalo - 
piitia iskemike", qe shpesh hehet shkak i vdekjes te semmit. Lendimi i tmrit nga 
sliock-u, lidliet me ndjeslmierine e laile te qelizave nervore ndaj miuigeses te 
oksigjenit, Çrregullimet hemodinaniike te shock-ut, te shprehm a me hypovolemi 
e hypoksi, provokojne wajtje e demtime te renda te qelizave nervore, te cilat 
mikroskopikisht jane te midhura dhe te palosui a, kane beithame piknotike uga 
dizintegiimi i kromatuies dhe te lendes se Nils; citoplazma shpi eli nj e eozmofili 
te theksuar me shembelltyre te kuqe tipike, per çka i kane quajtur dhe neuronet e 
kuq, Vuajtja iskemike perfshine <Uie veshjen mielinike te fibrave nervore,, e cila 
pesonkeputje e fiagmentime, duke u shoqemar me pakesim te dentrociteve <Uie 
te qeiizave astrocitare. Kur shfaqen keto modifildme, atehere qeliza neivoie ka 
pesuar demtime te pakthyesimie e konsi derohet e vdekiu’. 

Ne fazen fillestare dlie kur iskemia eslite e lehte, trrni peson nekioze te neiuo- 
neve te veçuai, ndeisa kiu fluksi i gjakut pakesohet oie shmne dhe iskemia eshte 
e zgjatur, demtimet behen difiize, te shprehura me neki oza te fi esketa nniltiple te 
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qelizave ncrvore. Ne fonnat e renda te shock-ut, iskemia dlie hypoksia lendojne 
koren e truiit, qe peson demtime nekrotike te pa kthyeslime, te shprehura klitti - 
kisht me gjendjen kiitike te dekortikimit cerebral dhe vdekje e shpejte te semiuit 

Zeim a, goditet e lendohet nga te gjitha fonnat e shock-ut, duke u shpreiiur 
me dy tipa demtimesh: 1. neki oza stibendokardiale (Fig. 3 . 41) dhe hemoragjite 
subpeiikardiale; 2. me demtime zonale ose bandatiuat miokardiale ? ose nekioza e 
bandave te tkimjes (Ftg 3. 42). Nelii ozat stibendokardiale, te zhvilluara ne ten eti 
te iskemise se zgjatui\ perfsliijne fibra miokardiale te izoluara, e teritore te gjera, 
ku slikakton mikioinfaikte te shiuiite dhe infarkte ne shtresen subendokardiale. 
Demtimet heiuoragjike jane te tipit te sufiizioneve hemoragjike nën peiikard dhe 
ne interstic. Nelaozat e bandave te konhaksionit, shprehen me parnje bandash 
opalce transversale te defoimuara ne brendesi te miocitit, te shtiiia prane disqeve 
mterkalare, te shoqemai a me shkurtim te sarkomeiit, me fragmentim te stiie\ T e Z, 
me perdredhje te nuofilamenteve dhe fsiiirje te mitokondreve nga disqet inter- 
kalai e (Fig. 3. 42) . Keto demtime nuk jane tipike per shock-un, pasi sliihen dhe 
ne insuficience e koronai eve, ne infarktin e miokardit, ne vdekjet nga fibiilaeiom 
venttikular etj. 

Muslikei'ite. ndonese jane organe rezistente nga iskemia e mund f i shpetojne 
tronditjes nga shock-u iupovolemik, udersa ne shock-un nga sepsi bakteiial dlie 
ne shock-un traumatik, demtimet jane e\idente cUie peifaqesohen me kuadiin 
kompl eks te “sh o ck-ut ptdm ona r 33 . 

Demtimet e nmshkeiive jane difuze e perfshijue si qelizat endoteiiale te kapi- 
lareve septal dhe qelizat e epitelit alveolar. Ne tlielb te demtimeve eshte edema 
intersticiale e pasuar nga eksudaeioni i lengjeve cUie i profeinave plaztnatike, qe 
kiijojne edeme alveolare dhe membrana liialine. Pneumoeitet e rendit te paie 
jane teper te lendueslune nga iiipoksia, per eka pesojne nje demtim nekiotik dhe 
deskuamim difiiz, qe çon ne çveshjen e siperfaqes alveolare, qe perben substiatin 
miofologjik te msuficicnces respiratore. Humbja e qelizave alveolare çon ne 
humbjen e surfaktantit, gjendje kjo, qe me pas çon ne foimim difiiz te membra- 
nave liialine cUie zlnill imin e atelektazes pidmonare, qe se baslilai me edemen 
dhe demtimet e tjera, kiijojne te quajtiuin “sindroma respiratore e adultif’ (SRA) 
(Fig. 3 . 43) ose “demtimi alveolar difiiz”, ose sindroma e "pulmonit te forte'\ 

Veslikat ? jane organet e gocUtiua ne menyre te perhereslune nga shocku, kti 
iskemia deiiiton reude se paii epiteiin e tubujve proksimale e ne vazhdim epitelin 
e tere nefronit, qe peson nekroza, me pasoje insuficieneen renale akute. 

Demtiuiet nga iskcmia emeitohen Nelaoza Tubulai e Akutc (NTA), qe domi- 
nohet nga nekroza e qetizave te epitelit tubular e shoqcruar me çaije te mcm- 
branes bazale tubulare dhe me blloltimin e liunenit tubufar nga prania e cilindra- 
ve proteinike homogjene (proteina specifike Tamm-Horsfall, e shoqemar me 
hemoglobine, mioglobme e proteina te tjera plazmatike). Ky kuadei 1 morfologjik 
i emcrtuar “veshka e shock-ut " ne fakt nuk eshte demtim specifik, pasi sliihet 
dhe ne disa semmidje te tjera. 

Demtimet tubulare shoqei ohen me edeuie interstieiale e gnunbullim leuko- 
eitcsh PMN ne vazat e drejta rreth tubujve. Ne foimat e lehta ose te modemara te 
shock-ut, ne disa segmente te ucfronit, mhen gmpe qelizash epiteliale dlie kur 
pacienti mbijeton, ato rigjcnerohen dlie rikiijojne epitelin tubular. Ne foimat e 
reuda te shock-ut, iskemia ne veshka shkakton nelaoze difiize te koitikales (Fig. 
3. 44), te shpreliura me insuficience te rende te veslikave, qe shpesli perfimdon 
me vdekjen e te semuiit. 

Trakti gasti ointestiuaL lendohet nga iskemia, e nderlikuar me demtime te 
kai akterit hemoragjik, te shprelnua ue tiajten e sufuzioneve difiize mukozale e 
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submiiliozale, por ne rastet me iskemi te tlielle, nuk mimgojne nekrozat e muko- 
zes, te shprekura me erozione difuze dlie me ulçera multiple akute ne stomak. 
Kjo gjendje demtimesh komplekse dhe jo specifike, nderlikohet me kemoragji, 
per çka emei tohet dhe LL gastroenteropatia kemoragjike'\ 

Supraienet, jane gjendenat endokiine me te demtuaia, qe shpreliin nje fomie 
reaksioni ndaj te gjitlie fomiave te sti essit perfshi dhe pergjigjien ndaj stressit 
nga shocku. Me kllimin e bipovolenhse, nisin dlie demtimet e suprareneve, te 
sliprehura me pakesim fokal te lipideve ne qelizat e shtreses koitikale. Keto qeli- 
za mamn pamje kompakte, si rezultat i zlidukjes se vakuolave dhe shtimit te 
oiganelave citoplazmike, çka deshmon se qelizat e supraieneve pergjigjen me 
aktivitet te larte fiinksiona!, me mobilizim te steroideve kiuider stresit. Ky tip 
tiansfomiimi tillon ne brendesi te zones retikulare, me pas shtrihetlart dlie anine 
shtresen fqinje fasliikulare. 

Me diellimin e iskemise te suprareneve, shfaqen nekrozat vatrore te qelizave 
kortikale, qe kiijojne pamje luminale ose pseudolobulare, te shtiira deri ne bren- 
desi te shtreses medullare. Hypovolenua diie iskemia e indeve, jane stresse te 
fuqishem, prandaj suprarenet reagojne slipejt duke çliruar noradi enalinen dlie 
adi enalinen, qe zhvillojne vazongushtim te pergjithshem e kesisoj e tliellojne ine 
shuine gjendjen e lhpovolemise e te iskemise duke i renduar pasojat. 



Fig. 43 . Membrana hialine ne alveoiat ne 3RA. Fig. 3 44. Nekroza kDrliksle e veshkave 


Melçia, e goditm’ nga liipovolemia e sliock-ut, peson demtime te shprehur me 
mbingarkese dlij amore te qelizave liepatike (shtohen trigliceridet), me e theksuar 
ne hepatocitet eentrolobulare te trabekulit, qe ne fomia te renda te shock-ut, 
pesojne dhe demtime nekiotike. 


3.8. 4. Korelacione kliniko-morfologjike të sliock-ut. 

Kuadii morfologjik i demtimeve organore nga shock-u, tregon se qelizat kane 
nje diapazon te gjere tolerance ndaj anoksise, qe eslite nje penudhe kolie rela- 
tivisht e shkurier ne dispozicion te mjekut pei te vepmar, por qe eslite e gjate pei 
te semurin, qe pret nderhyrje energjike, per te shmangur kalimin e demtimeve te 
rikthyeslmie, ne demtime te pakthyeslnne dlie fatale. 

Demtimet organore ne shock, jane difuze, te renda e shprehen me shenja kli- 
nike dramatike, qe peifundojnc me invaliditct pcr ata pak subjekte qe shpetojne 
me terapi te fuqishme reanimuese, por laijojne vdekshnicri te larte kur rastet 
mjekohen ine vonese, e kur demtimet jane bere te pakthyeshme. Bazuar ne gra- 
vitetm e demtimeve dlie menyrave te shprehjes kliniko-biologjike, gjendja e 
shock-ut kalon ne disa faza te njepasnjeslnne, qe po itrajtojme ne vazlidim. 
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Kërcëttitm fiUgsiar, lind ne nethanat e gjendjeve te renda mjekesoie, kimrgji- 
kale ose obstetnkale, qe e kane nxitur shock-un, i cili manifestohet vmllshem e 
me Idirnke diamatike, ku laiza e tillunit rendohet kiu - lendohen tnui dlie zemra. 
Km i semuri nuk ka pesuar demtime te tnuit dlie te zemies, atehere zhvillohet 
acidoza metaboiike, qe shprehet nga i semmi me veshtiresi ne fiyuiemanje. Ne 
kete situate, muslikerite uisin punen e nevojslime per te mbajtiu ne nivel te 
mjaftushein oksigjeihmin, duke provokuai te ashtuquajtiuin “sforcim puimonar”. 

I semuri qe kapercen gjendjen tillestare <llie mbijeton, me pas 1 ryt\t ne Jazen e 
probleuteve klinike. qe mbizoterohet nga disfunksiom i veslikave. Kjo faze 
mimd te zlivilloliet nga dita e 2° deii 6° dhe vazhdou disa jave, e shprehur me 
pakesim te vellimit te unnes (renia e tluksit te gjakut renal) dlie nga zhvillimi i 
demtimeve te renda nekiotike te epitelit tubulai. Shenjat klinike ne kete faze, 
shprehm mbiugarkesen e organizmit me lengje, nitjen e perqendiimit plazmatik 
te kalimnik si pasoje e acidozes dhe e ut emise. Eshte provuai se NTA eslite dem- 
tim i rikthyeshem <Uie ne se aplikohet nje terapi e pershtateslime dhe eleniinohet 
blloku renal, i semuii mund te sherohet. 

Fam e diutvzes, manifestohet me nitjen gi aduale e te qeudrushme te vcilimit 
urinar, qe aniu deii ne J litei ne <lite. Ky penmresim i gjendjes te semurit eshte 
njedlioje e rigjeneiimit te epiteiit tubular, por çnegullimet fimksionale te veslika- 
ve ende vazhdojne, pasi nuk eshte koiigjuar dizekuilibii liidi oelektiolitik. Nee 
kete faze te semmet nezikojne te pesojue uderlikime inflamatore, qe perfaqe- 
sojne n eth 20 % te vdekjeve tie rastet me nefiit tubulai akut, 

Pavaresisht nga problemet komplekse dlie te nderlikuara morfopatogjentike, 
Idinike e terapeutike, qe permban gjendja e sliock-ut, nje pjese e te semureve 
anijne te mbijetojne, ne se slikaku, qe e ka provokuar kete h on<litje te rende ele- 
minohet, ose mbaliet nen kontroll nga uijeku. Esiite vertetuar se te seniuret me 
sliock liipovolemik (p.sli post hemoragjik), ose me shoek-u nemogen kane prog- 
noze me te mire, ndersa te semuret me shock endotoksik te slilcaktuar nga bak- 
teiie gram-negative, per slikak te deiutimeve te renda dlie nderlikimeve baslilce- 
slioqeniese, kane vdekshineii te laite, qe anine deii ne 75 % te rasteve. 

Progresi i \iteve te fimdit, ne njohjen e kompieksit te mekanizniave morfo- 
patogenetike, qe nderliyjne ue zlivillimiu e gjendjes se sliock-ut, kane oiientuar 
apiikiiniu e nje terapie te pershtateshme dhe inteusfv e, qe ka gaiantuai sherimm e 
nje uumeri te konsidemeshem te semuresh <llie ulje te ndjeslmie te vdekslmieiise. 



Ioflamaciam akut dhe kranik 


177 


4. INTLAJVL4CIONI (LLOGOSIS) 

'Pa i njlamacioji in } jsta do ie ishte tmtndur, që rtë zanqfillën e saj. ** 

Iiiilnmacioiu (peiilakja, maisja, pezmatmu), perkuftzon kompleksin e reak- 
sioneve koinplekse, te peipunuai a gjate evoluciomt te specieve te gjalla, qe zini- 
tiolien si aktivitete nibrojtc.se, pershtatese tllie reaguese te organizmit ne pergji- 
gjie ndaj demtimeve ne nivelm e mikroqarkullimit e te iudit basiikelidhor iuter- 
sticial, qe slilcaktoheu nga agjente te ndiyshem agresive. 

Inflamaciom, ne organizmin e njeiiut zlmllohet si dukuri e specializuar kmi- 
deipergjigjie e mbrojtese ndaj faktoreve demtues, duke u shprehur ne fomienme 
te perfeksionuar, nderkohe qe ne speciet invertebiate, te privuar nga sistemi 
vaskular, ne organizmat njeqelizor dlie ne parazitet shumeqelizor, keto aftesi 
j ane te konservuara ne forrnat piimitive te evoluciomt si ne forruen e fagocitozes, 
gelltitjes dhe te tietjes te agjenteve demtues, apo neutralizimit te stimulit lendues 
uepemijet proceseve te pershtatjes e te liparimit. 

Inflamacioni, si reaksion pergjigjie ndaj faktoreve demtues, nga nje ane sher- 
ben per ta lzoluai dhe slikaterruar agjentin pergjegjes, kesisoj ndez nje varg 
ngjarjesh mbrojtese te organizmit dhe nga ana tjeter nderhyne ta tindertoje e ta 
shërojë indin e demtuar. Pra pei gjigjia inflauiatore eshte e lidluu' ngushtesisht me 
ptoçeset e ripaiimit, qe nisin te shfaqen qe ne fazat e para te tlogozes, por kom- 
pletohen vetem kur slikaktaii eshte eleminuar. 

Proçesi i liparimit te indit te demtuar, kiyhet nepemijet ligjeneiimit te plote te 
qelizave parenkimatoze {restitutio ad integrum), ose nepemijet zevendesimit te 
zonave te demtuara me ind hbrokonjuktival, poi ndodli, qe te d\ r keto proçese te 
jene baslikshoqemese, Ne disa i aste, inflamacioni mund te slikaktoje demtime te 
pa ktliyeshme, me pasoja te renda per shendetin, madje dhe pei jeten e iudividit. 
Megjithate, duhet theksuar se pa mtlamacionin. infeksionet ne organizmin te nje- 
mrt do te mermiu nje zlivillini shperthyes dlie te pakontrolluar, plaget mik do te 
sheroheshin kun e, organet e lenduara do te Idsliiu pamjeu e nje piage purulente 
pemianente dhe jeta do te islite zlidukui gradualislit, qe ne filiimiu e saj, 

Proçeset Inflamatore e liparuese dlie pse jane reaksione mbrojtese, mund te 
belieu potencialisht te nezikshem. Tentativa per te ripamar difektin mdor mund 
te çoje ne fomiimin e cikatriceve defoimuese dhe te agregimeve fibrotike, qe 
slikaktojne demtmie te tenda stiuktiuale e funksionale ne organe, ose ndodli, qe 
reaksionet inflamatore te nxisin reaksione imunifare te liipersensibilitetit, qe 
rnund te rrczikojne jeten e te semurit etj 

Nderprerja e inflamaciouit dlie sherimi i demtimeve indore e organore te lai- 
juara nga mflamaeiom, eshte kompetence dlie pushtet i mjekut, i cili me njoliu- 
rite shkencore, qe ka kiijuar neih natyres te proçesev e mflamatore, do te zgjedlii 
terapiue më te sakte e nderhyrjeu mjekesore me te rnire, per te kuruar demtimet e 
per te sheruar te semuriu. Gjithashtu, medikamenti i perdorur nga mjeku, duliet 
te veproje per te shtuai' efektet bamirese te inflamacionit dlie njekoliesisht duliet 
te kontrollohet per te shmangur pasojat destiuktive te tij. 

4.1. SHENIME HIST OEJKE PËRINELAMACIONIN. 

Inflamacioni, ka nje histori te gjate, te pasur ine ngjarje e plot me argumenta, 
qe lidheu uie semundjet, luftrat, plaget, epidemite shkatemiese, me sakiitieat e 
siiumta per te shpetuar dlie zgjatur jeteu e njeriut, me peipiekie intensive per nje 
progres shkeneor te mjekesise. Fm ertimi inflamacion, i dedikohet Hipokiatit 


178 


Kapitulli 4 


(shek. IV pai a K), qe e konsideronte nje reaksion nat\Tal te organizmit kunder 
agjenteve te jaslitem, duke konfimiuar se: “Ubi stimtdus, ibifluxus". Edlie pse 
nuk ishte mjek ? shkiimtari Comelio Celsius (shek. I pas K) ? islite i paii qe tregoj 
se “Notae vero irtflammationis siint quatuor: rubor et tumor, cum dolore et calo- 
re dulie peishkruai kater shenjat tliemelore makioskopike qe shprehm mfl a- 
macioni, te cila\e me pas ? Galeni i shtoi dlie shenjen e peste “junctio laesa’\ 
John Hunter (1793) theksoi se mflamaciom nuk eshte semmidje, por nje pergji- 
ejie specifike f qe kerkon te shpetoje organizmin e goditur nga agjenta demtues. 
Vuchow (1821-1902), fonnuloi konceptin e 'ftatologjise qehzove } \ qe u be fon- 
damentale per te kuptuar faktin se, proçeset morboze njedhin nga qelizat e semu- 
ra. Julius Cohnheim (1839-1884), ka lene nje nga peislikrimet e para mikr n- 
skopike te proçesit inflamator, duke fonnuluar konceptet e vazodilatiniit, te mi- 
giimit leukocitar dlie te edemes uga nitja e penneabihtetit vaskular. Ne 1892, 
Metclmikoff wojtoj proçesin e fagocitozes dlie konldudoi se qellimi i inflama- 
cionit eshte te çoje ne vairen e demtuar fagocitet pei te gelltitiu slikaktarin. Ne 
kete kohe behet e modes teoiia. c Beluing dlie Kitarato, qe formuluan konceptm e 
nderhyrjes e faktoreve serik (humoral) per te iieutralizuar agjentet denitues, qe u 
konfimma me vone nga Paul Erlich kur zbuloj antitmpat ne semundjet inflama- 
tore. Bazuai’ ne teorine qelizore (fagocitoza) e humorale (antitmpat), Tli, Lewis 
(1927), verietoi se reaksioni vaskular shperthehet nga substanea kimike te aktivi- 
zuara lokalisht nga indet e demtuara. Ky koncept do te perbeje themelin e 
zbulimeve te me pasme, qe identifikuan pranine e mediatot eve kimike ne infla- 
macion e qe çuan ne zbulimin e ilaçeve antiflogistike. Ne vitin 1940, Melting i 
emertoi keto faktore “mediatoret endogene” dhe identifikoj polipeptidet me vep- 
lim aktiv famiakologjik. Barbaro, Zvaifleii (1966) dlie Benveniste (1972) zhulu- 
an ne vatreu inflamatore pranine e faktoreve aktivizues te trombociteve te pi o- 
dhuai’ nga poiinuklearet bazofik Ne 1977 Pincard, identifikoje leukotnenet, 
deiivate te acidit arakidouik, i cili gjate inflamacionit zbeithehet, duke çliruar 
vargim e molekulave me efekte vazoaktive dlie pergjegjese per demfimin e struk- 
turavc qelizore ue inflamacion. 

4. 2, NOMENKLATURA DHE KLASIFIKIMIIINELAMACIONTT. 

Tenni inflamaciou e ka oiigjinennga latinishtja, qe do te tliote me uperflak^ i 
perdomr qe ne antiltitet per te perkufizuar sheujat makroskopike te demtimeve 
indore te skuqura e te nxehta (mbor et calor). Edlie smomrni flogoza (greq, 
Phlogosis - me i vënë flakëri), perdoret me te ujetin kuptim kliniko-morfologjik. 
Nomcnklatura e perdorur per te emertuar proçeset inflamatore ne organe eshte 
bazuar ne taksonoimne klasike: perdoret enui i incbt (latin ose grek) ose i orgaint 
te prekui' nga inflamacioni, duke i shtuar prapashtesen - itis. Ne baze te ketyie 
kiiteieve, iuflamaciom i stomakut emertoliet - gastritis, i melçise - hepa£itis t i 
miokardit - miocarditis, i tnait - encefahtis etj. Ne disa raste te veçauta nuk per- 
doret kjo temiinologji, por nje vaiiant i modiflkuar dhe kesisoje iuflamacioni i 
puhuoneve emeiiohct^^iUMcmti, i tonsillave - angina dht tonsillitis. 

Ne nje numei' inflamacionesh, per te perkuflzuar <lisa veçoii te shtiirjes topo- 
grafike te dcmfimeve ne organe, shtohen tenna standarte ose pai ashtcsa cilesuese 
si para (pranë) ne rasfin e paranefritis, peri (n'etli) ne rastin e perihepatitis, peri- 
carditis. ose endo (brenda) per sndometritis, endocarditis etj. 

Pioçesi inflamator mund te nisi ne luenyre te menjehershme e te zhvillohet 
me ecuii te shpejte, per çka eshte emertuar inflamacioni akut, por mund te jete 
dhe i ngadalte, i zgjatiu’, me demtime qe mbeten pei kolie te gjate, çka kane dik- 
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tuar te emeitohen inflamacione kronike. Klasifikimi ne fomia akute e kronike te 
intlamacionit bazolietue kiiteie kohore dhe ne substartin iiiorfologjik, 

litjhmmchmi afctfh ne sensin kolioi shprehet nie fi llin i te vmllshem, qe zgjat 
relativisht pak dhie brenda kesaj kohe arrine graden me te laite te intensitetit te 
shprehjes, por qe shuhet relativisht shpejt, breuda disa orëve, niadje ne tlisa dite, 

Ne plan morfologjik, mflamacioni akut shprehet me tre komponente kiyesore 
a. angioflogoza, nis me vazodilatimin e zlivillimin e liiperemise; b. modifikimet 
mikrovashdare te shoqemar me fenomene intensive eksudative f qe çojne ne dalje 
te lengjeve e proteinave plazamatike (edema)i c. migrimi i elemenieve qeiizor me 
prejardhje nga gjaku, kryesisht leukocite neutrofile. 

Demtimet ne inflamaeionin akut, pavaiesisht nga natyra e slikaktarit, perfa- 
qesohenme pergjigjie stereotipe nga indet. Fizionomia e inflamaeiomt akut eshte 
unifomie, por intensiteti t demtimeve dlie zgjatja e reaksionit percaktohet me 
tepei nga ashpersia e veprimit te slikaktaiit, se sa nga afiesia reaktive e indit te 
goditur. Demtimet e grades se lelite prodliohen nga pergjigjie te zgjatura dhe 
intensive ? te zhvilluara ne persona fizikisht delikate ashtu dlie ne persona me 
fizik te drvilluar, qe bien prë e nje ataku virulent, si p.sh ne rastet e epidemise se 
fruthit, kur subjektet nuk jane te vaksinuar. Ne varesi te demtimeve te provoku- 
ara nga slikaktaii dlie te aftesise se reagimit te faktoreve mbrojtes te organizmit, 
inflamaeioni akut mimd te jete i lokalizuar ne vendin ku ms, por mund te 
provokoje dlie pergjigjie sisteinike ose te gjeneializuai a, 

luflamneioiti krottik, perfaqesohet mc demtime, qe zgjasin ne kohe, me eeiui 
te qendi'ueshme me muaj dlie vite, ndersa ne planin niorfologjik, demtimet jane 
lustiovaskulaie, me mbizotenm te qelizave nionouukle aie me oiigjiue hematike 
dhe te nialaofageve indore, te shoqeniara me proliferim te vazave te vogla te 
gjakut dhe te indit baslikelidhes interstieial, qe behet peiberes intensiv i vaties 
inflamatoi e. Subsh ati morfologiik i inflamacioneve lcionike eslite heterogen, i 
mbizoteruar nga proçeset proliferative e ne nje pjese te rasteve eclhe nga prania e 
faktoreve etiologjike, qe modifikolieu ne eciuine e lezioneve liistologjike, duke u 
bere teper te ndiyshuesheiiL 

Demtimet inflamatore akute, ne nje periudhe te caktuar kohe, jane te desti- 
nuara te sherohen (lestitutio ad mtegrum), por muud te slmdeiroheii dlie ne 
demtime eikatrieiale. Ne raste te tjera, prania e fabtont etilologjik diie mungesa e 
efiçiences te mekanizmave te peigjigjies angioflogistike, çojne ne kionicizimm e 
pioçesit infiamatoi akut Megjithate nuk duhet te hairojme se ne shumicen e 
rasteve inflamacioni kronik shfaqet si 1 tille qe ne fillim, çka do te tliote se nuk 
paraprihet nga asnje 11 oj infianiacioni akut, por filiou me demtime kionike. Raste 
te tilla jane hepatitet kronike tllie glomeiulonefritet ktonike, ku mbizoterojne 
demtimet prolifer ative qe ne filliimn e seimmdjes cUie kane eciui klinike ki onike. 
Ne aspektin etiologjik, shiumca e inflamacioue\ T e laonike shkaktohen nga nje 
faldor patogeuetik, qe esiite specifik e pergjegjes per nje semmidje te vetme, si 
udodli me bacilin e Koch {slikakton vetem semundjen e tuberkulozit) etj. Selite 
kn zlmllohet, teirem ku nisin e vazhdojne pioçeset iuflamatore, perberesit e 
reaksionit inflamator, mund t'i katalogojme ne dy grupe: a. sistemi vaskular i 
imkroqai'kiiiimiit dlie b. incU bashkelidhes intersticial. 

Inflamaciom zliviiloliet ne nje tenren te pasm L me qeliza (fig 4. 1), qe jane ine 
origjine mezenkimale (fibrobllasti, mastcelula etj.), si dhe me origjine nga gjalcu 
(gmpi i leukociteve neutrofile, eosinofile, basofile); qelizat mononukleai e (nio- 
nocite, limfocite, trombocite), pra nje uslitri e vertete qelizash, qe pasi braktisin 
liuuemn vaskular, zbresin ne vatren inflamatore per te drejtuar nje varg fenoine- 
nesh, qe i udezin ose i shuajne proçeset inflamatoi e. Ne terrenm e leuduar iiga 
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flogosis, marrin pjese aktive dhe elemenle extiaqelizore mezenkiinal si kolageni, 
fibrat elastike; slikoja intersticiale, lenda e pafigmnar (pioteoglikani, fibronek- 
tina, laminina etj.); uji e elektrolitet extiaqelizore dhe plazina e gjakut, qe dei nga 
vazat dhe pennbxl vatren inflamatore, ku derdh nje inoii elementesh bioaktive 
(faktoret e komplementit serik, faktoret e koagulimit, inediatoret e gatsliem etj), 
te cilet luajne i ol aktivne edemen e ne proçeset e te ndeilikuara te inflamacionit. 

KOMPONkNTET E INFLAMACIONIT 


QELIZAT E IMDIT 
BASHKËLIDHËS 



Mastecells, Makrofagn, Fibroblasti 

SHTROJA E TNDTT 
BASHKËLIDHËS 



Fibrakolagene dlie elastike, 
proteoglikanet., membranat bazale 

VAZAT E GJAKUT 



Mkroqarkullimi, qelizat 
endoteliale 

ELEMENTET QELIZORE 

TE GJAKUT 

«= 

z> 

Neutr ofili, B az ofll i , E ozinofili, 
Monociti, Limfociti, Trombocitet, 

PROTEINAT E TRETESHME 

n= 


Faktoret e komplem.entit senk, 
sistemi i kLnmave, elementet e 
koagulimit, mediator te gatshem 
dhe te sintetizuar nshtas etj 


Fig. 4. 1. Skema e elementeve qe perfsliihen ne proçeset e inflamaeionit. 


4. 3. INELAMACIONIAKUT 

Faktoret patogene, pergjegjes, per lindjen dhe zimllimin e inflamacionit akut 
jane te shimite e te llojeve te ndiyshem, por pavaresisht nga natyra, te gjitlie kane 
disa cilesi te perbasliketa, veprojne dhe demtojne stnikturat indore, duke shper- 
fliyer nje varg pergjigjiesh e reaksionesh zinxliire, si nga qelizat <llie nga iijeti 
vaskulai i miki oqarkullimit dhe nga elementet stmkturale intersticiale. Moria e 
agjenteve, qe slikaktojne inflamacionin akut, klasifikohet ne tre giupe baze: 

a. agjente mikt obiologjike (bakterie, vinisc, mykna, parazite); 

b. agjenta imunitar (faktore biologjike, qe nxisin reaksione imunitare); 

c. agjenta jo infektive ku perfshihen ato nie natyre fizike (traumat, teniperaturat 
e laila, teniperatui at shume te ulta,korenti elektrik, radiacioni jonizues etj); 
agjenta nie natyre kimike (acide, baza, minerale, toksina ekzogene dlie endo- 

geue). 

Pavaresisht nga natyia e slikaketarit, qe nxit pergjigjien inflamatore akute, 
demtimet mdore jane uniforme dhe manifestolicn ine nje kuadei moifologjik 
tipik ? qe shpreli mekanizniat themelore, qe nderhyjne ne zkvillimin e ketij pro- 
çesi kompleks. Paia se te pershkniajine ngjaijet specifike, qe ugaterroheu ue 
nxitjen e zhvillunin e inflamacionit akut, do te komentojme disa temia qe 
tipizojne proçeset inflatnatore. 

Eksiiftaii. Lengjet, proteinat plazmatike dhe qelizat e gjakut qe dalin nga njeti 
vakular, per te pushtuar indin intersticiad te organit ose kavitetet natyrale te orga- 
nizmit, ne teresine e tyre perfaqesojne nje komponent te rendesishem te iuflama- 
cionit akut, qe per origjinen specifike dlie mekanizmiu e fonnimit perkufizohet 
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eksudati inflamatov. Kur eksudati intlamatoi eshte i pasui me leukoeite, me 
koloni bakteiiaie, me detiite qelizash parenkimale dlie me enzima lizozo-miale, 
qe slikaktojne proteolizen e kiijojne viskozitet te eksudatit, aliere eksudati emer- 

toh etqelbi {'pus) ose eksudatpundent. 

Edeittn hiftaitmtore. Slilcaktaret e inflamacionit, ne stadet fillestaie te vepii- 
mit ne itide, provokojne liipemii vaskulare (intlamatore), qe favorizon daljen nga 
enet e ejakut te lengjeve, te cilet derdlien ne indin intersticial dulie slikaktuai' 
fenomenet e edemes, qe eshte emeiluar edema mflamatore, per ta diferencuar 
nga fomiat e tjei a te edemes qe zirvillolien ne teiTenin e nje liipermie neuroref- 
lektore ose stazike. 

Keto koncepte morfologjike dlie te tjera qe do te trajtojme ne vaziidim ? 
justifikojne simptomatologjine klinike lokale qe perslikmanin klasiket ue perku- 
fizimin e lezioneve inflamatore, me pese terma te thjeshta: hunor, ntbor f calor , 
dolor dlie^iHrfio lesa, poi qe ne te vertete çdo njeri ka nje substrat biokimik dlie 
morfologjik te veçante, qe vien te trajtohet 

4. 3.1. Moditikimet vaskulai e. 

Perfshijue teresine e demtimeve te zhvilluara ne shtratin mikio qarkullue s, te 
slipi ehura me modifikime te kalibrit te vazes, ne trajtat e vazongushtimit d!ie te 
vazozgjerimit, me pasoje ndtyshimin e njedhes se gjakut Modifikimet vaskuiare 
shfaqen menjehere sapokanism’ demtimi dhe zlivillolien me shpejtesi te ndiysh- 
me, ne varesi me gravitetm e demtimeve indore, qe jane dinamike e ndjekin nje 
iradhe te percaktuar si me poshte: 

l azoitgiLshtmir iranziior i arteriotmv* Eshte ngjaija e paie, qe peif aqeson nje 
faze jeteshkurter te shprelnu’ me ngushtim te arteiiolave prekapilare. Eshte feno- 
meu i paqendrushem, i lidliur me veprimin e shkaktarit. Mekanizmi i vazongush- 
timit mund te jete neuroreflektor, ose nga veprimi i katekolaminave ? qe çlirohen 
prej mbaresave nervore simpatike, si dlie nga mediatoret bioaktive te çlimara nga 
qelizat e sti omes indore diie te atyre te ardhiir nga gjaku. 

VazozgjerimL Eshte ngjarja pasuese e vazongushtimit, qe prek ne menyre te 
zgjedhur arterioalat dhe venulat, qe zgjeroheen e ne vazhdiin shoqerohen me 
hapj en e kapilareve rezerve e kesisoj se basiiku, kontribuojne ne mtjen e vellimit 
te shtratit miki o qaikullue s, çka çon ne shtimin e mases se gjakut ne keto nivele 
(hiperemia). Ky demtim vaskular, qe karakterizon hiperemine inflamatore te in- 
dit, eslite shprehje e hereslune e modifikimeve hemodinamike ne infiamaeionet 
akute, qe klinilrisht shfaqen me skuqie (mbor) cllie mtjen e temeiatures te indit 
(calor). Ivjo 11 oj liipei emie mund te jete e mjaftueslune per te provokuar fillimin 
e transudacionit te lengjeve te varfera me proteina, qe pasi grumbullohen, do te 
kiijojne enjtjen e hapsirave peiivaskulare. 

Mekanizmi i zlivillimit te hiperemise eslite kompleks. Me qe perfsliine dlie 
pjese te mtkroqarkul 11mit, qe jane te pri\Tiara nga inervimi, atehere mendohet se 
zluillohet kryesislit nga vepiimi i mediatoreve kimike (liistamina, serotonina 
etj.) ? qe çlirohen nga sliliaktari dhe nga veprimi i kataboliteve te gmmbulluara ne 
vatren hypoksike ? ku eshte ulm ndjeshem prania e 02 dlie eslite shtuar C02, e 
kane filluar te shfaqen çrregullimet jonike. 

Rritja e penmdbiftietit ie pareth vttskular e ngmtahiitd i fttikdt te gjnktfL 
Ne 15-30 minutat e para T vazozgjerimi i mikioqarkullimit anine intensitet te 
larte, duke u shprehur me staze, rritje te pemieabilitetit te shtratit vaskular dhe 
derdlijen ne indet peiivaskulare te lengjeve te pasma ne proteina. Zbrazja nga 
gjaku i pjeses se tengeslune, kiijon paketimin e eritrociteve ne brendesi te vazes ? 
duke u slioqemar me rritje te \iskozitetit e ngadalsim te shpejtesise se lijedlies se 
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gjakut (hiperemia pasive) f (leii ue ndaliimn (staza, kongjestioni), qe perslipejtoj- 
ne litmet e mtjes te permeabilitetit vaskuiai dhe daljen e eksudaht. 

Mnrgjhmciom hmkocitar, Vazozgjeiimi, staza, nitja e viskozitetit te gjakut, 
sliliaktojne piishjeu e rrjedhes laminare te tluksit te ejakut, qe shprehet me oiien- 
tim perifeiik te leukociteve, qe neshqasmmbi siperfaqen e endotelit. Ky proçes i 
einertuar margjinaciom leukocitar, favotizon filiimisht ngjitjen e perkolieshme 
dlie saidimin e leukociteve mbi qelizen endoteliale, qe me pas kalojne perrnes 
paretit vaskulat dhe nngrojne ne hapsiren ekstr avaskulare. 


4. 3. 2. Rritja e permeabilitetit vaskular. 

Dukurite e vazodilatiinit ne mvelin e mikioqarkullrmtt, perkojne me segmen- 
tet vaskulai e ku kiyhet shkcmbimi i oksigjenit dlie i lendeve ushqyese ndemijet 
gjakut dlie qelizave parenkiniale dhe stiomen e indit. Yazodhatinii dlie staza, 
liisin presiomn hidrostatik intravazal dlie presionin osmotik intershcial, e ulin 
presionin lii<liostatik intcrsticial, duke u shprehur me liipoksi indore e nitje te 
pemieabilitetit kapilar, qe hllimisht kiijon djeisitje te lengjeve plazmatike me 
pak proteina (hansudati), poi ine rendimin e demtimeve, nitet permeabiliteti i 
vazave te gjakut, duke u shpreliui me shtiin te intensitetit te deixllijes se lengjeve 
me pemibajtje te laite proteiuash (eksudati), i konktetizuai me foimimm e 
edemes inflamatore akute te indit. 


Mekanizmi i edemes, per aq sa duket i tlijeslite, po aq eslite i nderltkuar. 
Nomiahsht, slikembimi i tengjeve dhe i lendeve te tjera ndennjet gjakut e indit, 
varet nga integiiteti i endotelit vaskular e ne veçanti nga mtegriteti i kapilareve. 

Endoteli i kapilareve eslite i ndertuar nga nje shtrese qelizash endoteliale te 
nibeshtetura mbi membranen bazale, te vendosur ne menyre te tille, qe lejojne 
slikembimin e lire e te slipejte te ujit <Uie te motekulave te vogla, por pengon dal- 
jen e molekulave me peshe molekulare te madhe. \ T eshja endoteliale e aiteiio- 
lave, venulave dhe e shume kapilai eve eshte e tipit ne vazhdimesi, me nje shtrese 
te panderprere qelizasii ine lidhjet nderqelizore te salduara ue menyre mtime 
ndermjet t\Te. Kralias ketij tipi ekziston dlie endoteli me <liitarza, kai akteristik 
per kapilaret e organeve endokiine, per intestinin dlie glomerulin, ndersa endoteli 
i nderprere dhe i hapur ndeshet ne kapilaret sinusoidal te melçise, te shpenetkes e 
medulles se kockave. Noiinalislit, dalja e ujit dlie e molekulave te vogla hidroso- 
lubile (pemieabiliteti), realizohet nga te quajturat LL poi e te imeta”, qe pei faqe- 
sojne kanaleza transendoteliale, qe ne mikroskop elekhonik paraqiten ne trajte 
fsliilczash nukropinocitoze te bashkuara mest tyre. 

Gjate çrregullimeve hemo diuamtkc t liitet dalja e lengje\ T e plazmatike <lrejt 
intersticit, çka sliton aktivitetm e pinoeitozes qelizore, e shoqemar me slitini te 
pemieabilitetit endoteteliak qe nitet ne varesi te aktivizimit te pikave amonike tie 
siperfaqen e endotelit kapilar, proçes qe lehteson tiansportin transendotelial te 
proteinave katiomke. Nga ana tjeter, li<Uijet nderqelizore, te njohura si stmktura 
te paqendrueshmc, zgjeroheu nga veprinii i faktoreve bioldmike <Uie tizikë, 

Membrana bazale normalisht lejon h ansfemnm e molekulave me dimensioue 
te vogla, me peshe molekulai e nen 40 kD, tidersa gjate inflamaciomt, turbullimet 
hemodmamike dlie prania e mediatoreve kiniikë, e msin pemieabilitetit kapilar, 
dulce çuar ne hapjen e lidhjeve nderqelizore, zgjeiimin e hapsirave nderqelizor e 
slilaiflimiu e membranes bazale. 


Riitja e pemieabilitetit endotehal mik eslite pasoje vetem e liitjes se presionit 
lii<li oslatik apo liemo dinainik intravaskuiar, por zhviilohet dhe nga vepiimi i 
lendeve vazoaktive (histamina, serotonina etj), qe jane aktive ne fazat e para te 
inflamacionit, por <Uie nga vepruni i substancave me veprim te zgjatiu’ si kininat 
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plaziuaTike. piostaglfuidiiist, tnkforet e komplemaitit senk, qe mstalohenne fazat 
e voneshme, te eilat piisliin iidhijct nderqelizoie dhe lcndojne si citoskeledn e 
qeiizave endoteliale dhe skeletin e menibranes bazale, kesisoj leiitesohet kalimi i 
proteinave plazmatike ne strome, dnlie krijuar edemeu inflamatore. Keto lt ethana 
komplekse vaskulaie, shoqerohen me migiimin e ieulcociteve polimorfonuldeare, 
qe do te kontribuojne ne zlivillimm e eksudatit inflamator. Ne varesi te intensi- 
tetit te stimulit demtues dbe nderhyijes se mediatoreve vazoaktiv, iii tja e pei- 
ineabilitetit vasknlar ne inflamacion realizohet me tre modalitete: 

P&rgjigjia imediate kalitttiare. Fillon ne nje kohe me vepiimin e nje nxitesi 
mflamatoi me intensitet te dobet ? anine maksimumin e shfaqies brenda 5-10 
minutash tllie zhduket pas 15-30 mrnuta. Ky proçes perfshine vetem venulat, ku 
shprehet me zgjeiiiniii e lidlijeve ndcrqelizore, me liitje te pershkneshmeiise, 
ndersa kapilai et mbeten te pa ndryshuar, 

Pergjigjia imediate - kalimtare eshte e shpejte, nxitet nga liistamina cUie nga 
mediatoret e tjere bioaktive te inflamacionit si serotonina e bradildnina, nga 
leukohieiiet e substanea P etj. Kjo preference per histaminen, meudohet se iicUiet 
ine nje veçori te endotelit te venulave, qe ka perqendrimin ine te macUi te recep- 
toreve per histaminen, ne krahasim me endoteiin aitenolar e kapillar. Lidhja e 
inediatoreve me receptoret e lustamines ne qelizeu eudoteliale, aktivizon nje 
sinjal inti aqelizor, qe çon ne fosforilimm e proteinave te citoskeletit e te protein- 
ave konti aktuese si miozines cUie aktines. Tkurrja e ketyre proteinave, e shtrydh 
qelizen eudotehaie, e cila slikeput licUijet nderqehzore cUie i largon qelizat nj era 
nga tjetra, Gmpi i citoldnave si interleukina-1, TNF e interferoni-y e liisin per- 
meabilitetin vaskular, didce vepiuar ne liorganizimin struktural te citoskeletit, qe 
i ben qelizat endoteliale te zgjerojne hapsirat nderqelizore, Ndersa liistamiiia 
vepron menjehere, pergjigjia e qelizes eudoteliale nclaj eitokiuave eslite e vone- 
shme {4-6 ore) cUie zgjatne kolie, mbi 24 oie. 

PSrgjigjm e ntetijelterëshnte e zgjaiur. Zhvillohet nga veprimi i stimujve in- 
flamatoi ë intensivë cUie perfsliine ne teresi miki oqarkullimiu (vemdat, kapilaret e 
aiteiiolat), duke u nderlikuar me nekrozë te qelizave endoteliale. Riitja e petme- 
abilitetit vaskular fillon vmllshem, demtimi vazlidon ne menyre te qendmslune 
per disa cUte ? deri sa vazat e demtuara pesojne tromboza, ose nism te riparohen. 
Demtimi nekrotik i qelizave endoteliale, e shton derdhjen e plazmes cUie te ele- 
menteve te figmuar te gjakut ne vatren inflamatore. Ne kete tip pergjigjie, nder- 
liyija e mediatoreve kimike eshte modeste dhe shtimi i penneabilitetit i dediko- 
liet demtimit te c|elizes endoteliale nga slikaktari. Kjo pergjigjie inflamatore 
shiliet ne rastet me djegie te lekures. 

Pergjigjia e vottesltnte e zgjaiur. Eslite pergjigjia me komune, qe fillon me 
vonese, por vazhdonme ore e madje me dite cUie ndeshetne vazhdrin te veprimit 
te stimujve tennike te lehte ose te modeniar, nga nezet X, nezet nltraviolet ? nga 
vepiimi i toksinave bakteriale ose ne reaksionin e liipeisensibilitetit te tipit IV (i 
vonuar). Ne fazen e voneslmie, rritja e peimeabilitetit peifsliiue si venulat dlie 
kapilaret e provokohet nga leucUmi cUrekt i endotelit nga ana e stimulit fillestai, 
qe nxit e zhvillon inflamacionin e indit. 

Shiind i daljes të fëugjeee dhe i protehutre itëpënujet ciloplaztnes te qelizttre 
euAoteliale (tmnseitom). Zlntillohet nepemijet citoplazmes te qelizave enclote- 
liale, pikerisht nepemijet kanaleve te perbera nga aglomerate fsliikezash dlie 
vakuolash ie ndeiiidhura, qe emeilohen organela veslukovakuola re, shiune prej 
te cilave vendosen ne nivelin e ndeilidhjeve nderqelizore. Daija e lengjeve ne 
kete menyie, shoqeiohet me zgjeiimin, madje me shtimin numerik te ketyre 
kanaleve. Disa mediatore, si faktori vaskular i nitjes te qelizave endoteliale {VE- 
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GF), ndofta cllie lusiaiiiiiia e mediatore te tjere kimike, duket se skkaktojne zgje- 
rim e shtim te numerit te ketyre kanaleve, duke favoiizuai daljcn e lengjeve e te 
qelizave te gjakut nga vazat, Faktori VEGF irit pemieabilitetin e vazave te 
neoformuara ne vatren inflamatore, çka justifikon edemen, qe slifaqet ne fazat 
pas inflamacionit 

4.k3. Faktorët qelizorë: eksudacioni leukocitar dlie fagocitoza. 

Momenti laitik i inftamacionit eslite mberritja <Uie grumbullimi i leuliocite\ T e 
ne vatren intlama-tore. Modifikimet e milaoqarkullimit cUie enjtja inflamatore, 
shoqei ohen me infiltrimin me leukocite te intersticit perivaskular, ku keto qeliza 
beheu aktoret me icudesi ne pergjigjien infiamatoie indore. Leukocitet e migru- 
aia, do te mobilizohen ne nje aktiritet te fuqishcm kunder shkaktareve dlie ndaj 
demtimeve indore, keslitu ato gelitisin dhe tresin bakteriet, imunokomplekset e 
ffagmentet e qelizave nekiotike, slikateirojne enzimat etj. Ky multiakti\ r itet i 
leukociteve, nga nje ane perfaqeson icaksion mbrojtese, por nga ana tjetei leuko- 
citet pasi slikateirohen (vetevrasja enzimatike) ? leshojne ne vatren mflamatore 
enzimak me diatoret kimike, ladikalet e lira toksike, qe ne teresi 1 lendojiie mdet, 
duke u shprehur me zgjerimin e demtmieve inflamatore e kesisoj mfluencojne ne 
zgjatjen e pioçeseve inflamatore. Eksudaciom leukocitar realizohet nepeimjet 
clisa ngjarjeve, qe jeton leuliociti me migrimin nga gjaku ne vatien inflamatore, 
qe jane: a. margjmacioni, b. ngjitja, c. niigrinii, d. keniiotaksi, f. fagoeitoza dhe 
hetja e slikaterrimi i piodulcteve te gelltitiu a, g. zbrazja e pemibajtjes leukocitare 
ne ambientm eksh aqelizoi te mdit. 

Margjiitacioni. Emertohet dlie orientimi perifeiik i leukociteve, qe shfaqet 
me prishjen e lijedhes aksiale te elementeve te figiuiiar te gjakut gjate hipere- 
mise inflamatore, nga ku leukocitet shtyhen gjitlmje e nie shume ne penfen te 
tluksit te gjakut, deri sa anijne te takojne dhe te neshqasin duke u rrotulluai mbi 
endotelin e venulave, qe vishet me leulcocite. Ky fenomen emertohet “tapetizimi 
leukocitar i endotelit". Pasi lreshqasin mbi endotel, leukocitet me pas ndalen ne 
nje pike, ku ngjiten me endotelin. Proçeset e margjinimit, iTotullnmt dlie aderi- 
mit (ngjitja) te leukociteve, ndeimjetesohen nga molekulat e adezionit, qe jane te 
shpreliuia ne siperfaqen si te leukociteve aslitu dhe te qelizave endoteliale. 

Aderimi i dobet e kalimtarë gjatë notullimit, ndemijetesohet nga receptoret 
siperfaqesor, qe jane molekula te familjes te selektinave, te cilat si rregull mim- 
gojne ose jane pak te shprehura mbi qelizat endoteliale noimale, por shprehen 
me nxitjen nga mediatoret specifike. Selektinat kane nje domen ekstraqelizor, qe 
ka aftesi te lidhet me disa tipe sheqemash si me E-seiektinen (emertohet dlie 
ELAM-1), eshte e shprebur ne qehzen endoteliale, P-selektina (GMP-140) eshte 
e pranislune ne endotel dlie ne trombocite, ndersa L-selektina ne siperfaqen e 
leukociteve. P-selektina dhe E-selektina liclliin gmpet sialike te disa glikoprotein- 
ave ne siperfaqen e qelizave endoteliale (GLYCAM-1 tllie CD34). Noimalisht P- 
selektina ndodhet intraqelizore, ne nivelin e tiupzave te Y/'eibel-Palade te qeli- 
zave endoteliale, por disa minuta me vone, pasi ekspoziohet ndaj liistammes, 
trombines e tiombociteve te aktivizuaia nga PAF, P-selektina hapet ne siperfa- 
qen qelizoi e, duke lehtesuai’ lidhjen me leukocitm. Ne menyie analoge ndodh 
<Uie me E-selektinen, e cila dhe pse eslite e pranishme ne edotelin nomial, slifa- 
qet e aktivizuar vetem pasi stimulohet nga mediatoret kimikë si IL-1 dhe TNF. 

Ngjitja, Kontakti i leukociteve me qelizen endoteliale, favorizon ngjitjen e 
tyre inbi siperfaqen e qelizes endoteliaie. Ky proçes ndikohet nga ndeivepiimi i 
disa faktoreve aktivizues, qe ndodhen ne siperfaqen e leucociteve e te qehzave 
endotehale, si receptoret e aderences, qe jane molekula imuno-glohulinike, qe 
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lidhcn me integriuat e siperfaqes tc leukoeitit (LFA-1, MO-1, pl50, p95). Mole- 
kulat ngjitjes te qelizes endoteliale jane te tipit ICAM-1 (Iutereellulai Adhesiou 
Molecule-1) dlie VCAM (\"ascular Cellular Adhesion Molecule), qe shfaqen ne 
siperfaqe te qelizave te stiiiiuluara nga citokinat (TNF e IL-1) dhe lmsin shpreh- 
jen endotehale te lidheses per integiinat si per VLA-4. 

hitegiinat kane vendosje transmembranoie, shfaqen dhe gjate ndeivepiimit te 
qelizes me matiiksin uderqelizor. Receptoret kiyesor te integiinave per ICAM-1 
jane LFA-1 (kompleksi CDlla/CD18), Mac-1 (CDll b/CD 18), ndersa VCAM- 
1 lidhet nie integiine VLA-4. 

RROTULLEVn --> NGJITJA -> TRANSMIGRIMI 

selektin at 


integrinat 



Fig. 4. 2. Paraqitja skematike e rrotullimit, ngjitjes dhe mignmit 
te leukocititi terhequr nga faktoret kemiotaktik. 


Ne leulcocitet nomiale, integrinat shpi ehen ne membranen qelizore, por nuk 
veprojne ine lidhesat e tyre ne se nuk aktrvizohen nga faktoret kemiotaktike, si 
nga fi aksionet e komplementit seiik te aktivi-zuara (C5a) ? uga leukotrienet B4, 
PAF, trasfeiina etj. Edhe qeliza endotehale i pemibane reeeptoret e aderences 
ICAM dhe ELAM 1 (Endothelial cell Leucocyie Adhesion Molecule), ine aftesi 
lidliese me lieterodimeret CDll dhe CD18 te leukocitit Pas lidhjes leukocit- 
qeitze, qe ndeimjetesohet nga nderveprimi i LFA-l/Mae-1 me ICAM, tidodli mi- 
giiini apo diapedeza e leukoeitit nepermjet hdhjeve nderqelizore te venulave. Ky 
proçes kiydiet me ndermjetesi te mediatoieve te adezionit PECAM-1 (Platelet 
Endothelial Cell Adhesion Molecule) dlie CD31. Ne ngjitjen e leukocititme qeli- 
zen endoteliale ne mflaniacion, mund te influeneojne dhe faktore te tjere si 
ngarkesa elektiike e siperfaqes qelizore, prania e joneve bivalente te Ca, Mn e 
Mg, qe bashkeveprojne dhe me proteinat adezive si te leukocitit dhe te qelizes 
endoteliale, duke lidikuar ne lehtesimin e ngjitjes ndermjet tyre. 

MtgrimL I referohet proçesit, gjate te cilit, leukoeitet vagabonde dalin nga 
vaza e gjakut dhe anijne ne vatrat peiivaskulare te lenduaia. Pasi eshte kapur e 
ngjitur me qelizen endoteliale, leukociti zgjat dlie i shtiine pseudopodet ndermjet 
lidhjeve nderqelizoi e, duke rreshqitur ndemijet dy qelizave endoteliale, ku do te 
leshoje enzimat lizozomiale, qe slikalitojne depolimeiizim te membranes bazal e 
e kesisoj me ndihmen e pseudopodeve dhe ne saje te aftesive plastike qe zoterou 
dhe me ndemijetesi te mediatoreve te adezionit PECAM-L e pershkon membra- 
nen dlie arratiset ne mjedisin peiivaskulai te ietiduai (jjroeesi i diapedesis). 
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Mig ritni i leukocitit lealizohet pertnes paretit te venulave. Kjo le\izje perfa- 
qeson nje proçes aktiv e jo nje slityrje pasive nga nitja e piesionit liidi ostatik te 
gjakut stazik. Leukociti e kalon pai etin e venules brenda 7 - 9 minuta dhe pasi 
dei nga vaza, le\iz ne vatren inflainatore, ku vepron akti\isht kunder faktoreve 
demtues. Krahas leukociteve, niigrojne dhe monocitet e limfocitiet ? te eilet per- 
dorm te njejtin mekanizem e migedalje, por jane më te ngadalshem gjate levizjes 
transmmal e <llie artijne ne vatren inflamatot e me vone, 

Pi ania e qelizave te ndryshme ne vatren inflamatore, varet nga kohezgjatja e 
demtimeve <Uie nga tipi i stimulit. Ne shume inflamaeione akute, ne 24 oret e 
para mbizoterojne leukocitet neutrotile, qe zevendesohen pas 24 - 48 ore nga 
monocitetj qe jetojne me gjate ne inde. Migrimi l monoeiteve zgjat edlie pasi ka 
ndaluar ardhja e leukociteve neutiofile. Difereneat ne pranine e ketyi e dy gnipe 
qelizash, lidhen me faktin se faktoret kemiotaktike per neutrofilet <Uie per mono- 
citet j ane te veçante <Uie se aktivizohen ne kolie te ndiyshme te pergjigjies infla- 
matore. Nga keto iregulla ka dlie perjashtnne. Keshtu neutrofilet nibizoterojne ne 
vatien infiamatore deii 2 - 4 dite ne infeksionet nga milu organizma te tipit te 
pseudomoiiaSj ndersa ne mfeksionet virale ? jane limfocitet qe arrijne te paret dhe 
qe e dominojne inflaiiiacionin ? ndersa ne infeksionet alergjike mbizoterojne ne 
vatren infiamatoi e leukocite eozinofile. 

Keitit&ittksi. Migiimi deslmion se qelizat e gjakufl nie levizjen aktive dhe lije 
drejtimore, i pergjigjen nje stiimili ekstravazal, reagojne ndaj nje substance qe l 
thenet te braktisin vazen, pra sliliojne per t’u takuar me nje gra<Uent te natyres 
kimike, qe i terheq ne vatren inflamatore. Mbi keto argumenta eslite bazuai per- 
kufizimi i proçesit kemiotaksis te leukociteve, te monociteve e te limfociteve, qe 
i pergjigjen sfimujve nxites me te njejten inenyre, me aktivitetin e <Uapedezes 
dhe migrimil 

Numeii i faktoreve kemiotaktik eslite i konsidemshem e permbledli substan- 
ea, qe reagojne direkt ose ne menyre te terthorte me elementet qelizore, duke 
aktivizuar sisteme te tjera te veç anta si faktoi et e komplementit serik, citokinat e 
faktoret e koaguliniit. Mediatoret me fiuiksion keniiotaktik reagojne sipas tipit te 
qelizes, disa aktivizojne leukocitet te tjere vetem monocitet, <Usa veteni limfoei- 
tet, por ka nga ato, qe veprojne per <Usa gmpe qelizash. Aktiviteti kemiotaktik 
zlivilloliet oga lende ekzogene dhe endogene, qe jane te pramshme ne vatren 
inflamatore, nder te cilat mund te rendisim: 

a, pro<Uiime katabolike e te treteshme me oiigjine bakteriale; 

b, perberes me natyre polipepti<Uke te çlhuara nga aktivizinu i sistemit 
polienzimatik plazmatik, si faktoret e komplementit seiik (ne veçanti C5a); 

c, produktet e shkatenimit indor, prodliime qe njedliin liga metabolizmi i iruges 
lipooksigemke te acidit aralddonik (AA), sidomos leukotiiem B4; 

d, citokinat, sidoinos familja e kemiokinave (iiiteiieuldna 8 etj). 

Nder faktoret egzogene me akti\itet kemiotaktik, ine te shpeshtit jane ato nie 
oiigjine baldeiiale, te izoluar ne filtratet e niikiorganizniave si te stafilokokut te 
bardlie, stafilokokut te arte, te eseheiiclua coli etj„ Disa nga keto substanca jane 
peptide me N-fomiilmetioninen si aminoacid teiminal, qe zotëi on aktivitet te 
dukshem kemiotaktik per leucocitet neutrofile, ndersa substancat nie natyi e 
lipidike, ngjasojne me prodliimet endogene te lipooksigenazes te metabolizniit te 
acidit arakidonik. Pra, eslite i qarte mekanizmi si <Uie pse leukociti “e sheli', e 
“njelv dhe si i w pergjigjet” thinjes, qe i bcjiie substancat kemiotaktike. 

Pmtua e receptorë%'e speciftkë. Leukociti ka ne membranen plazniatike n etli 
65 mije receptore specifike. Kur nje porcion i vogel i vargut stmktural te substa- 
nces kemiotaktike, fomion lidlije ine receptoiin stmkhiral specifik te lokalizuar 
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ue siperfaqcn e leulioeitit, fonuohet nje lidlije e slipejtc ligsmdo - reccptor. Ne 
rast sc mbi 20 % e reeeptoreve okupohet nga keto lidhje, atehcre lenlioeiti e nit 
ievizshmerme kaznale dlie ate kemiotakdke. Te gjitlie agjentet keiniotaktik pasi 
lidliin receptoret speeifik transmembranoi, behen çifte me proteinen G (GPCR), 

Sinjalet e ketyre receptoreve, e reknitojne proteinen G, e cila akthizon <Usa 
molekula vepmese, si fosfolipazen Cy (PLCy) ose fosfoiuositol-3-kmaza (POK) 
dhe proteinen tnozinëkinaza. Gmpi PLCy dhe PBK veprojne mbi fosfolipidet 
iuositolike te membranes, duke prodliuar mesazheret dytesor tipicUke, qe nisin 
perqentUimin e kalcmmit ne citosl e njekohesisht aktivizojne sasi te vogla te 
enzimes GTP-aza dlie kinaza te tjera, qe e polimetizojne aktinen. 

Fillimi i bashkpunimit mi dis faktoiit kemiotaktik dhe leiikocitit, realizohetme 
ndeimjetesi te receptoreve specifike per C5a, per leukobienin B4 dlie f-MLP 
(fomiyl - Methiony - Leucyl - Phenyialanine), qe eshte e pranishmc ne leukocitet 
neutiofile dhe ne monocitet. Peiqendiimi i larte i agjenteve kemiotaktike ne vat- 
t en inflamatore, shkakton aktivizim te leukocitev e, qe pergjigjen me degramilim 
te citoplazmes dhe derdhjen e eimmavc e te produkteve toksike te oksigjenit 
(radikalet e lit a) ne mjedisin jashtqehzor. 

Lidiija e faktoiit kemiotaktik tne receptorct e sipetfaqes qelizore dhe çlinmi i 
ttifosfatit (PBK), shkaktojne litimiu e joneve te Ca++ nga depot iutraqelizore, 
per pasoje Ca shtohet ne citosol duke provokuat ugacmimiu e eleinenteve kon- 
traktues te qelizes dlie ujekohesisht aktivizon fosfolipazen A2, qe vepron didie 
çlimar acidin atakidonik nga fosfolipidet e lnembranes. Hidroliza e PIP2 <Uie 
procUiimi i PBK, shkaktojne influksin e Ca++ nepennjet metnbranes plazmatike 
te leiikocitit, qe luan rol ne aktiviziuiin e tije. Nepemijet aktivizimit te pi oteino- 
kinazes C, perberesi DAG ndcrhyne ne faza te ndiyshmc te degranuliniit e te 
sekretimit te enzimave nga leukociti, te cilat shtoheu ne mjecUsin e inflatnuai'. Ne 
keto rrcthana, leukociti leviz e lixjeire pseudopodet, qe shtiihen perpara, duke e 
terhequr trupin e qelizes, qe slikon ne di ejtimiii e lendev T e kemiotaktike qe e kane 
thimir. Pseudopodet kane ne perberje tije njete te degezuar filanientesh aktine 
dhe proteinen tkmiese miozina. Ky pioçes layhet nen kontrollm e joneve te 
Ca++ <Uie nga gmpi proteinave (selektitia, integiina, PECAM-1), qe rregullojne 
dlie orientojne levizjet e leucociti. 

Protemat qe levizm qelizen. Levizja dlie arratisja e leukocitit nga gjaku, lidliet 
tne uje konipleks proteinash tknrrese intraqelizore, qe vihen ne pune nga stimujt 
kemiotaktike. Leucociti shfiytczou slmdenimin e aktines monomere tie fonneii 
polimere fibnlare, e ciia kesisoj tkmret e foimon pseudopodet, qe e bejtie leuko- 
citin te le\izi. Ky fenomeu kontiollohet nga proteina tiegidlatore te Lidlijes se 
aktines, te cilat i bejne fibrat e aktines te paloseu ne kend 90° e ta transfomiojne 
pseudopodin nga gjendja sol ne gjendje xhel. Nje nga keto proteina y xhelsolina 
lidliet ne njeriu skaj te seiciht filament te aktiues, ndetsa pioteina akum entirta, 
lidliet me skajin e kundert dhe favorizon shndenimin e aktiues ne gjendje sol. 
Nje ptoteine e trete kalmodtdina, ka aftesi te lidlii jonet e Ca++, e te kontiolloje 
b asliliesine e molekulave te niioziiies, Ne bt endesi te pseudopodit, mioziua basli- 
kevepron me aktinen didie nxitur tkmrjen. Levizja e leidiocitit vat et ngushtesisht 
nga gradieutet intraeitoplasmik te Ca++, qe liifiueucojue veprimin e proteinave 
rregullatore te aktines. 

Substancat kemlotaktike per monocitet. Monocitet e gjakut e arrijue vatren 
mflamatore me uieka-nizmin e kemiotaksit, por ato pergjigjen nie vone se sa 
leukocitet. Nder leudet kemiotaktike qe teiheqin monoeitet, jane pro<Uiimet bak- 
teriaie (fonmlpeptidet), faktoret e komplementit serik, fibrinopeptidet, proteinat 
kationike te çlimara uga l eulcocitet, fimfoldnat e çliiuara nga limfocitet e aktiri- 
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zuar kur vijne ne kontakt me njc autigen specifik, <lisa faktore te rritjes me 
origjinc nga trombotitet (PDGF), faktoii i nitjcs transfomiues beta (TGF-fi) dlic 
ffagmentct nga slikatenimi i kolagenit dhe i fibronektines, qe ndeshen ne semun- 
cljet sistemike. Limfokinat <llie faktore te tjere bioaktive, i gnunbullojne mono- 
citet gjate reaksioneve ne hipersensibilitetin e vonuai (tipi R r ). 

Substancat kemiotaktike per eozinofdet. Leukocitet eoziiiofile jane tipike ne 
inflamacione me natyre imunitare, veçanarislit ne tenene ine reaksaone te tipit 
anafiiaktik (hipersensibiliteti i tipit I). Ne kete rekasion, antitmpat IgE qe shpet - 
tliejne si pergjigjie ndaj antigemk li<Uien me mastocitet e me bazofilet e kesisoj 
lixisiii nj e seii reaksionesh, qe sensibilizojne bazofilet dlie mastqdizat, qe çliroj- 
lie mediatore te fuqishem, disa me afiesi te laite kemiotaktike, ose qe fiiqizojne 
agjeute te tjere lokale keniiotaktike. Nder substancat kemiotaktike rendisim 
prodhhnet eiklooksigenazike te aeidit arakidonik, peptidet me peslie molekulare 
ndemijetese, faktoret e komplementit seiik, limfokinat, faldori kemiotaktik lipi- 
<Uk (LCF), prostaglandina D2, ne vcçanti uj e polipeptid i emertuar faktoii keniio- 
taktik anafiiaktik per eosinofilet (ECFA). 

Fagociiozn dhe degratttiJhiu, peifaqesojne proçese kompleks mbrojtes, qe 
kiyken nga leukocitet dhe makiofaget, qe gelltisin çdo lloj trupi te huaj me te 
cilin bien ne kontakt ne indin e lenduar. Pioçesi i fagocitozes, çliiimi i enzimave 
<Uie i lendeve bioaktive nga leukocitet dlie nga makrofaget ne vatren intlamatore, 
nga nje ane çon ne perfitime per indin, pasi synon ta pastroje, poi dhe zgjei on e 
fiiqizon pergjigjien inflamatore. Fagocitoza si proçes dinaniik, zhvillohet ne disa 
faza qe jane:, 

Njohja dke goditja. Agjentet demtues, para se te gelltiteu, ligjiten ne siperfaqen 
e leukociht ose te makrofaguÇ qe pasi i kane lijohui 1 si lende e huaj (bakteriet), i 
gelltisin. Nje pjese e mikroorganizmave para se te fagocitohen, mbeshtillen me 
<Usa faktore seiike te quajtura opsonina, nder te cilat me te ujohuiat jane IgG, 
receptori i saj FcR; faktori CJb i komplementit serik. i cili quliet <U\e “fragmenti 
opsouinizues” i C3 etj. Pjesa opsoninizuese ngjitet me receptoret siperfaqesor te 
leukociteve neutrofile e te inakrofaguÇ njera me fi agmeutin Fc te IgG <Uie tjeh a 
per C3b. Siç duket C3 eslite i domozdoshem per opsonizimm e shunie bakterieve 
ne prani te antitmpave IgG. Per njohjeu e baktericve, malu ofaget perdorin disa 
integrina si Mac-I (CDIIb/ CD18) ? qe lidliinmiki'obet e favoiizojne fagocitozen 

Tretja. Pas opsoninizimit e ngjitjes, bakteriet <Uie agjentet e tjere te iutlama- 
cionit, gelltiten uga leukocitet ose nga makiofagu. Lidhja opsoninizuese me FcR 
eshte e mjaftushme per te realizuar gellttjeu, ndersa lidlija me receptorin pei C3b 
ka nevoje se paii per aktivizim, qe kiyhet nepemijet li<Uijes simultane me fibro- 
nektinen dlie laminiuen extraqelizore, ose me mediatoret e leshuara nga limfoci- 
tet T te stiinuluara. Gelltitja kryhet uga pseudopodet e fagocitit, qe i rrethojne 
grimcat, deri sa i perfslujne teresisht nenmembranen plazmatike , ku perfiuidojne 
ne vakuola. Meinbrana e vakuoles te fagocitit slikiihet me membranen e lizozo- 
mit, duke kiijuar fagolizozomin, qe eshte i pasm' me enzima, te cilat i tresin 
partiçelat e pranishme. Gjate ketij proçesi, si leukocitet neutrofile <Uie maktofa- 
get, degiauuloheu progresi\isht ? ose me sake zbrazin ne mjedisiti extraqelizor si 
enzimat hidrolitike <Uie produktet perfimdiintare te metabolizimit (H?03). 

Derdhja e enzimave realizohet nepermjet disa kanaleve, qe nisinnga fagolizo- 
zomi, i cili iiapet ue siperfaqeti e leukocitit o te makrofagut Zbrazja e enzimave 
proteohtike, shkakton demtime indore e peikeqesimin e dukmive inflamatore. 
Ky proçes nis me lidhjeu ligand-receptor, aktiviziiiiiii e fosfolipazes C, prodlii- 
liiin e diacilglicerolit e te PDK ? i cili nit perqendnmin e kalciumit intraqelizor, 
qe do te nxisi akti\itetin e proteinave tlciuTese. Pt a, fagoeitoza eshte e varur <Uie 
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nga polmieiizimi 1 filameuteve te aktiiies, piandaj nuk dulict te çuditemi, se 
sinjalet, qe çojne ne slipei'tlmum e fagocitozes, jane te njejta rne ato, qe nxisin 
kemiotaksin e leukociteve. 

Vrasja dhe degradimi. Eshte faza e hmdit e pioçesit te fagocitozes, vepei kiye- 
sislit e derivateve reaktive te oksigjenit. Kjo faze zhviilahet me d\ r mekanizma: 

a - Mekaniznii baktericid oksigjeno-dipendent. Fagocitoza eshte proçes qe ka 
nevoje per energji dlie nxit nje varg ngjarjesli intraqelizore si kousumm e larte te 
oksigjenit, giikolizen, rrit oksidimin e glnlcozes dhe prodhimin e metaboliteve 
reaktive te oksigjenit. Koutaliti i neutrofilit me bakteriet ne prani te 02, çott ne 
akdvLzim te enzimes membranore NADPH-oksidaza, qe e redukton 02 ne anione 
snperokside (02-), qe transfonnohen ne fagolizozome ne H202. Metabolitet e 
ketij reaksioni, jane pergjegjes per vrasjen e bakierieve ne dy mcuyra: 

- Mekamzmi mieloperoksidaza-dipendente, ine ane te cilit anionet superokside 
dlie H 2 O 2 , si piodhime imediate te aktivitedt respirator ne fagolizozom, jane te 
pamjaftushem per te vraie perfimdiinisht bakteriet. Me tej, veprimi i 02 dlie i 
H 2 O 2 , intlueucohen nga prania e enzimes mielopeioksidaza (ne grauulat bazofile 
te leukociteve neubofile) dlie nga nje halogenet (jodur), qe se basliku, fuqizojne 
vcprimin baktericid te ujit te oksigjenuar. Mendohet se radikali t eaktiv i ketij 
proçesi eshte HOCl, nje agjent oksidaut i fuqishem me vepiim baktericid. 

Ne kete menyre vriten viruset, myknat, pt otozoaret dlie helmiutet. Sistemi 
H2O2-halogen-imdoperoksidaza, eshte konsidemar mekanizmi me i inire bakte- 
ricid i rcalizuar uga leukocitet neutrofile. Km’ H 2 O 2 prodhohet ne fagohzozome 
dhe shpemdahet ne citoplazem, leukociti vetembrohet nga veprimi toksik i saj, 
sepse pjesa me e madlie e H 2 O 2 , degradohet nga katalaza ne H20 dlie 02, ndersa 
nje pjese e vogel e mbetvu’, degt adohet nga enzima glutationperoksidaza, 

- Mekanizmi baktericid mieloperoksidaza-iudipendente. Leukocitet qe nuk c 
kane enzimen mieloperoksidaza, jane ue gjendje f i vrasrn bakteriet edhe pse me 
ritem me te ugadalte. Radikalet reaktive te fomiuara gjate metabolizmit oksidativ 
ne leukoeite neutiofile (superoksidi, oksigjeni atomik, radikalet liidroksiie etj), 
ushtrojne akti\itet baktericid ne menyre te pavanu’ nga niieloperoksidaza. Ky 
mekanizem provohet me faktin se makrofaget dlie pse e prodhojne superoksidin 
dhe H 2 O 2 dlie mik permbajne mieioperoksidaze, megjithate i vrasin bakteriet 

b. Mekanizmi baktericid oksigjeno-indipendent. Vrasja e baktericve nga leuko- 
citet neutrofile ndodli dlie ne miuigese te aktivitetit metabolik. Ne keto nethana 
vrasja e bakterieve realizohet nga proteinat qe lrisin penneabiJiteitin e bakteiieve 
(BPI); nje proteine kationike e pasui ine at ginme, qe shkaterron membranen e 
jashteme te mikiorganizcmve: vriten nga lizozima, e cila liidrolizon nje lidhje 
shuktiurale qe ndodhet ne veshjen e jashteme glikopeptidike te gjitlia bakterieve; 
nga laktofsrrma, qe eshte protcine e lidhm' me hekurin; nga eiastaza, e cila i 
degradon bakteriet ue brendesi te fagolizozomeve; uga proteina kationike bazike 
e madhe (MBP), e pramslune ne granulat e leukociteve eozinofile, e cila dlie pse 
lehtesisht bakteiicide, ka akti\itet te fuqishem citotoksik, sidomos mbi parazitet, 

Gjate vtasjes se bakterieve ne brendesi te fagolizozomeve, pH bie ne nivelet 
3.5 - 5.0, duke krijuar nje tnjedis tepei te pershtatshein per fimksionimin e ketyre 
enzimave, per tretjen dhe degradimin e bakterieve, Shume niiki'organiznia vriten 
lehtesislit nga fagocitet, poi clisa prej tyre jane tepei vimlente sa e vrasin vete 
qeiizen, ndersa te tjere kane aftesine te mbijetojne ne brendesi te fagocitit, si p.sh 
bacili i tuberkulozit, i cili strehohet brenda fagocitit dhe kesisoje mbrohet nga 
veprimi i ilaçeve antitubeikulare dhe jo vetcm kaq, por kur qeliza migron nepei 
miget iimfatike, e men me vete dhe bacilin, duke e perhapiu infeksionin ne inde 
e organe te tjera. 
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Derdhja extraqelizore e prodhitueve lenkoeiiare. Modifikimet e membranes 
gjate kiijimit te lidhjeve ligand-ieceptor me neutrofilin cllie me makrofaget gjate 
keuiiotaksit dlie fagocitozes, jane aktive e ndikojne ne derdhjen e permbajtjes 
qelizore ne mjedisin ekstraqelizor. Lendet ine te rendesislune, ne citoplazmen e 
fagocitit jane: enzimat lizozomiale, metabolitet aktive te oksigjeminit, produktet 
e metabolizimit te acidit aralddonik (prostaglandinat e leukotrienet). Keto media- 
tore te hiqishem, ushtrojne efekt mbi \Tizat e gjakut, mbi qeiizat mflamatore, 
demtojne qelizat preukimatoze tllie intersticiale, madje ndikojne ne fuqizinnn e 
stunulit fillestar te inflaniacionit. Zbi azja jashteqelize e produkteve biologjikisht 
aktive realizohet ne tre menyra: 

- jashteqitja, ndodh para se fagolizozonn te mbyllet, kesisoj vakuola mbetet 
peikohesisht e iiapm’ ue tujedisin ekstraqelizor, kui zbaiz lii drolazat lizozomiale. 

- endocitoza mverse, (mungesa e fagocitozes), ndodli kvir leukociti, qe gjendet 
mbi siperfaqen e lemuar te endotelit, takohet me lende potencialisht te pagelitite- 
slime (imimokomplekset) dlie nga ky r kontakt nxitet ie\izja e membranes qeli- 
zoie, e cila me qe mik eslite e pergatitur per fagocitozen, leslion ne mjedism ne- 
thues vetem euzimat lizozomiale, qe behen pergjegjes pei lendimin e stmkturave 
indore. Kete dukuri e ndeshim gjate zlnillimit te glomemlonetiiteve, 

- derdhja teresore, eiuertohet dlie ekzocitoza, pasi ndodh kur leukociti ka vde- 
kui' e ka pesuar autolize dhe kesisoj, pasi sliperbehet, e zbraz permbajtjen tie 
hapsiren ekstiaqehzore, ku provokou tije varg reaksionesh zinxliir ? qe zgjerojne 
inflamacioniu indor. Disa lende si kiistalet e uratit ose te silicit iutraqelizore, e 
deintojne membianen e lizozomeve, e cita giiset (Uie derdh enzimat, dulie e slika- 
teiruar qelizen bartese, ndersa vete keto lende rezistente, depozitohen ne ind. 

DetersionL Proçeset e fagocitozes (Uie çliriim i enzimave leukocitare e mak- 
rofagale, mbyllenme fenomemn e detersionit (shpelarjes , tretjes) te vaties mfla- 
matore, pra nie eleminimm, ose me sakte me pastrimin e pemibajtjes patologjike. 
Pemibajtja inflamatore st bakteriet, leukocitet e aktivizuar dhe ato te vetesalaifi- 
kuar, materialet nekrotike indore, fi agmente tmpash te liuaj, eksudati iiiflamator, 
qelbi etj. ? ndodhen nen efektin vepmes te fagociteve mononuklear. Km 1 sasia e 
materialit qe duliet te eleminohet eshte e vogel, mjafton prama e makiofageve, 
per t’i pastmai me shpejtesi, pei çka jane emertuar dhe qelizat pastiuese. Ktu’ 
substancat jane rezisteiite ndaj tretjes eimmatike, atehere mbeteu te an estuara ne 
citoplazmen e makiofagut, si ndodli me dyllin, nie hemosiderinen, nie pigmentet 
biliare, me kolesteiolin, azbestin, silicin etj, Ne rastet kurvatra inflamatore eshte 
e gjere, atehere detersioni zhvillohet ne tre meuyra: 

1. pastrimi i ngadalte, ku vatra inflamatoie fagocitohet pjese pjese e perkohe te 
gjate, si ndo(Ui me infai'ktm e miokardit, ose ine vatrat e eneefalomalacise , ku ky 
proçes vazhdon rreth dy muaj; 

2. pastrimi jashtcm, zhvillohet kiu 1 \natia inflamamtore i ka rezistuar fagocitoz- 
es makiofageale, por pasi ka pesuar tretjen enzimafike, tret dhe pjese indore duke 
krijuar fistula, nepemijet te cilave eleminou pemibajtjen inflamatore, qe e derdh 
ne ambieutin e jashtem; 

3. pastrimi sekuestrues, ndodhne rastet kiu* vati a inflamatore i rezistou si fago- 
citozes dlie tretjes enzimatike <Uie ne keto nethana te posaçme, zhvillohet nje 
reaksion makrofagal netliues, qe kerkon ta izoloje vatren inflamatoie nga indi i 
shendoshe. Fenomeni i sekuestrimit zlivillohet ne menyre tipike gjate inflama- 
cioneve kionike te kockave (osteomielitis). 

Dijektet e jtutksitmk leukoeitar, Proçeset e mi gnmit, te kemiotaksit (Uie te 
fagocitozes, kane vertetuar t olin e leukocteve ne mbrojtjen e organizuiit kimder 
infeksioneve bakteriate e faktoreve te tjeie inflamator. Kui kompromentohen 



Inflamaaam akut clhe kranik 


191 

kcto fimksione te leuls:ocitit, atehere 1 sennui ka lendushmeri te laite dlie pasoja 
te renda nga infeksionet, si ndodhne gjendjet e meposliteme: 

1- Paliesinii i nutnurit te leukociteve ne gjakmi qarkullues, si neutropenma qe 
«je<lli nga demthni i medules kockore gjate radioterapise ose keniioterapise. 

2- Difekte ne ngjitjen e leukocitit, qe shihet ne te senuue me diabet sheqeii, ne 
heliniinet akute me alkool, nga manja e kortikozonikeve me doza te larta, 
ose ue smdiomen me çrreguUtme genike te tipit autosomal reçesiv ne kro- 
mozomin 21, qe slikakton mungesen e biosintezes te vai gut beta te protemes 
adezive te ieukocitit etj. 

1- Difekte te migiimit dlie te kemiotaksit, si ne sindromen Cliediak-Higaslu, ku 
nder anomalite e shumta te leukoeitit, perfshihet lendimi i mikrotubujve, qe 
pengojne le\izsluneiine dlie kenuotaksin; gjate nje difekti genik ne prodlii- 
min e faktoiit C5 te komplementit; ne te senuue me cinoza te melçise; ne 
sarkoidoze; ne demtimiu e leukocitit nga disa iiaçe si Idorokina, klorciklma; 
nga disa faktore seiike te pramshem ne te semuret me aitiit reumatoid dlie 
me neoplazi inalhije, etj 

4- Difekte te fagocitozes, te cilat ndeshcn ne demtime qelizore intrinseke, qe 
piisliin fuuksionin e aktines, si ndodli gjate diabetit te sheqeiit, gjate kaien- 
cave te nnunoglobulinave ose nga mungesa e faktoreve te komplementit, qe 
ulin opsoninizimm e faktoreve demtues. 

5- Difekte te akti\itetit bakteiicid te leukocitcve: ndeshen ne lTcthana te iidry- 
slmie kur pakesohet prodliimi i H203, si ne semuudjen granuloniatoze 
kronike me natyre hereditare e te lidhur me kromozomiu X, qe prek femijet 
latante dlie kaiakterizohet me infeksione te peiseiitiua, qe çojne ne vdekje; 
ne muugese te niieloperoksidazes (defekt autosomik reçesiv), kut mungon 
enzima glukoze-6-fosfatdeludbogjcnaza e leuliocitit, qe perdoret per prodlii- 
niin e NADPH etj. 

6- Difekte te perziera, ose me më shume se uje difekt, te shprehma me mungese 
pergjigjie kemiotaktike, vonesa e lizozomeve per te foimuar vakuolen fago- 
citai e, difekte ne derdhjen e enzimave; ne demtimet e polimeiizimit te 
Diikro-tubujve, nga medikamentet si kortizoiuket qe perdorenper mjekimne 
doza te laiia e ne periudlia te gjata kolie etj. 

4. 3* 4* Roli i mediatorëve kimikë lië inflainarion* 

Demtimet lokale, te kiijuara nga efekti agresv i slikalctareve, ndezin e zhvillo- 
jne pergjigjien inilamatore te indit dlie ne kete terren te lenduar, mbishtohet 
tnoiia e lendeve kimike aktive, qe do te qeveiisin dinaniiken e metejslune te pro- 
çeseve niflamatore. Keto mediatore jane me oiigjine nga plazma, nga qelizat e 
gjaluit, nga qelizat stromale e parenkirnatoze te indit te demtuar, ku ushtrojne rol 
konipleks, per çka eshte me interes te njiheu e te qartesohet kontiibuti i fy r re ne 
inflainaciou, pasi keshtu miuid te gjendet edlie hallka me e dobet, ku mund te 
nderhyhet per te nderprere eciuine e gjate e te rende te inflamacionit (Fig. 4. 3). 

Amimit vazoaktive. 

Jane nje grup mediatoresh te fuqishem te pranishem ne lizozomet e qehzave, 
te cilat pasi lendohen, pergjigjien nienjehere, duke çlimar me vrullë lristamineu e 
serotonineu. Te dy keto lende aktive veprojne mbi sistemiu e miki oqarkullimit, 
dulie provokuar vazodilatim intensiv, nitje te fluksit te gjakut dhe lritje te pemie- 
abilitetit te paretit te vazave, dulcc u shpiehiu’ ldinikisht me skuqie (Iriperemia), 
rritje te temperatiu es dlie me dliimbje lokale. 

Histamina dhe serotonina (5-lridroksitiiptamina) ? jane konsidemar mediatoret 
kiyesor te fazes se menjeliereshme (imediate) te nitjes se pemieabilitetit vasku- 
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lar, Hist amina gjcudet ne granulat e mastodteve, ne leul^ocitet bazofile dhe ue 
trombocite, e cila pasi seki etohet, vepi on ne miki oqarkullim kiyesisht nepemijet 
receptoreve te tipit Hl, ndersa serotonina qe udodhet ne granulat e mastociteve 
dhe ne trombocitet, ushtron veprim te zgjedhui vazodilatator mbi vemilat. 

Çlirimi i liista-mines nga mastqelizat provokohet ne keto rrethana: 

a. ne demtimet fizike, si tiaumat, djegiet; 

b. ne reaksionet imunologjike, lidhja e antitnipave mbi mastqelizat, 

c. ne lidlijct me fragmentet e komplementit seiik C3a ? C5a (anafilatoksina); 

d. ng a proteinat katiomke, qe njedliin nga lizozomet leukocitare; 

e. nga disa nemopeptide (p.sh substanca P) dlie nje mori citokinash. 

Krn mastqehza stimulohet, ne vazhdiin tido<lli menjehere zbi azja e granuiave 
te Iiistamines. Ky proçes, fillimisht kryhetme slikiiijen e membi anezave perigra- 
nulare me membranen plazmatike te qelizes <Uie pasi e zbi az pennbajtjen, gra- 
nula boshe kthehet te ndjeld proçesin e rifomumit te granulave te reja, per te riti- 
lluar uje eikel te ri, pei derdhjen e histammes ne vatren inflamatore. 
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Fig. 4. 3, Kompleksi i mecUatoreve bioldmike ne intlamaciou. 


Histamina, shfaqet ne fazat e liereslune te iufLamacionit, ku siikaktou vazo- 
zgjerim aiferioiai dhe te sfinktereve prekapilare, ku kiijon zgjerimm e lidlijeve 
uderendoteliale dlie lritje te peimeabilitetit; ndeisa ne venulat provokojne vazo- 
ngushtmL Ne fazat e hershme te mflamaciomh injektimi i antagonisteve HI te 
liistamines, freuon pergjigjien e metijehershem kalimtare, ne rastet km‘ kemi 
demtime te lelita indot e. Histamina leduktohet breiida 60 minuta dlie antiliista- 
miniket nuk kane efekt ne fazat e voneshme fe iiitjes se permeabilitetit. Çlirimi i 
serotonines nga trombocitet nxitet kur agregohen dhe hyjne ne kontakt me kola- 
genin subendotelial, me ttombinen dhe me komplekset antigen-antitrup ne reak- 
sione imunitai e. 
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Fioteaznt plnzinatike. 

Ne kete gmp perfsliiheu tre sisteme mediatoresh: faktoret e komplementit 
seiik, sistemi i kininave dhe sistenn i faktoi eve te koagulmut e te fibiinolizes, qe 
nderhyjne ne proçeset inflamatore uepemijet nje bashkeveprimi e baslikepuiiimi 
ndemijet tyre. 

Sisieud i fcouqrfenmtik sertk. 

Perfaqeson uje kompleks prej neth 20 proteinash plazmatike, te pranislune ne 
perqendritne te larta ne plazem, te citat vepi ojne si mediator ne uje moii reksio- 
tiesli biologjike lie inbrotje te organizmit kuuder agjenteve demtues. Faktoret e 
komplementit seiik luajne rot te rendesishemne immiitet dhe ne inftamacion. 

Faktoret e komplemenfit jane te pranishem ne plazein ne forniat inaktive, ne 
uje varg elementesh te kotlifikuai ne renditje nga C1 deii ne C9, te citet akti\izo- 
hen n ga komplekset lmune, uga antigene spetifike, nga antitrupat dhe uga leude 
te tjera, duke çuai lie zbeilliiinin e nje vargu faktoresh me vepiime te caktuara 
(Fig. 4. 4). Aktiviziun i faktoreve te kompleruentit seiik nxitet etllie me rruge jo 
miunitare, sidoinos nga vepiiuii i polisahaiideve, i lipopolisahaiideve cUie endo- 
toksinave. Te dy keto rruge aktivizimi, konvergojne ne formimm e nje vargu 
faktoresh te komplementit, qe perfiuidojne uie çlrimin e njesive te atakut kunder 
sistemit te membranave. Vargu i faktoreve te komplementi serik liyne ne vepriin 
kur akti\izolien njesite e njohjes {Cl, C2,, C4) dlie vazhdon te zfaertliehet me 
vargun e njesive te aktivizuara (CJ, CJa, C3b, C5) T qe nxisin prodhimin e hrsta- 
rnines nga mastociteÇ pra maixm pjese ne zhvillimin e vazodilatimit, nderhyjne 
ue proçeset e anafilaksise, aktisizojne rrugen lipooksigenazike te zbeitliimit te 
acidit arakidouik <Uie provokojne procUiimin e mediatoreve te tjere: ndei sa vai gu 
i ndarjeve perfimdonme njesite e goditjes (C6, C7, C8, C9). 

Akti\iziini me rrugen klasike, nis me fonnimin e fitUijes ndennjet kompleksit 
rrnun antigen-antitmp me faktorin Clq (nen/njesi e Cl), qe autoaktivizon C4 <Uie 
C2, ndersa fragmentet qe dalin liga kjo çarje formojne kompleksin aktiv C4b- 
C2a, i emertuar CJ konvertaza, qe ka aftesine pei t u ndaie ne dy fragmente C3a ? 
qe eshte fraksioni lire dlie C3b, qe foimon kompleks tre inolekulai me C4fa-C2a, 
qe perfaqeson enzimeen C5 konvertaza, e ctla baslikvepron ine C5 duke i lieqiu’ 
uje fragment C5a, qe eshte faktor me aktivitet kemiotaktik, ndcrsa C5b kombino- 
het me C6 e C7, dulie fomiuar kompleksin aktiv C5bC6,C7, qe pasi lidlietme C8 
C9, fomiojne gmpin e faktoreve peifimdimtar, me vepiim go<Utes e siikrires te 
membranave qelizore e te ineinbranave faazale. 

Etapa me kiitike e fiuiksionit biologjik te komplementi serik eshte aktiviziini i 
faldorit C3, madje te gjithe perberesit e komplemeutit senkmund te grupohen ue 
njesi fimksionale ne rapoit me C3, Degradimi i C3 mund te ndodhi me tre iruge: 

a. vruga Id.asike, qe shpeitheu uga tidlija e komplementit C1 me antitmpat 

(IgM, IgG) te komfainuar nie antigene; 

b. rntga altemative perfaqeson nje menyre te veçante akfivizimi te koinpleme- 
ntit, ku zfaeitliimi i perfaeresve te tij ms me C3, pra pa u ndemijetesuar nga 
njesite njohjese, por i lixitiu’ <Urekt nga stimujt te ndryshem si endotoksinat 
bakteriale, hehni i kobres, nga properdina ne mungese te antitmpave; 

c. rmga e lektmes, ku lektina plazmatike qe hdh manozen, ngjitet me karbohid- 

ratet e milaobev e <Uie vepron ne aktivizimin e Cl. 

Pavaresisht se cila mige ndiqet ne fazat e para te aktivizimit te faktoreve te 
komplementit, fomiimi l etizimes aktive C3 konveitaza, çon ne ndaijen e C3 ne 
dy fi agmenteve te tjere me fiuiksione te ndiyshme, ku C3a mbetet e lire, ndersa 
C3b li<Uiet ne menyre kovalente me qelizen ose me molekulen, qe ka uxitui' 
aktivizimin e faktoreve te komplementit serik. Funksionet biotogjike te sistemit 
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te kompkmentit lidahen ne dy kategoii: a. slilairja e qelizave nga grupi i fakto- 
reve godites; b. efekti zitixhire nepemijet faktoreve te fragmentuar, qe formohen 
nga keputja proteolitike e perberesve te komplementit. Nga proçesi i fragmen- 
timit njedliin disa faktore aktive biologjike, te ccilet ndemijetesojne fenomene te 
ndiyshme te inflamacionit akut, nder te cilet jane: 

RltUGA AIiTERNAHVE RRUGA KLASIKE 

RRUGAE 



Fig, 4. 4. Paraqitja skematike e rrugeve te aktivizimit te komplementit seiik. 


- Fenomenet vashdare. Kiyesisht C3a e C5a dlie me pak C4a, jane perberes qe 
i nxistti mastocitet dhe trombocitet te çlirojne iiistaminen, e cila nit pemieabiii- 
tetin vaskular; C5a slikakfon nitje te penneabilitetit vaskular ine fiiqishem se sa 
C3a, madje ka efekt keniiotaktik per leukocitet neutrofile e monocitet. 

Efekti kemiotaktik i C5a layliet ne prani te nje polipeptidit seiik i quajtur 
kokemiotaksina, por vepron dhe per te aktivizuar rrugen lipooksigenike te meta- 
bolizmit te aeidit arakidonik ne membranat e neutrofilit dhe te monocitit, duke 
fa\ r oiiziiar pi odliimin e mediatoreve te tjeie, me rol ue rritjen e pemieabilitetit e 
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ue zlivillimm e kemiotaksrt. Faktoii C3b eslite opsoninë qe linjeh receptoiet ne 
siperfaqen e neutiofiieve, mmiociteve dlie eozinofileve; gnipi C5bC6C7 ka akti- 
vitet keniiotaktik; udersa kompleksi C5b-6,7,8,9 perfaqeson njesite me vepiiin 
godites e slikiires te membranave qelizore e te membranave bazale. 

- Ngjitja e leukociteve , kemiotaksi dhe aktiviznni. C5a eslite faktor i rendesisliem 
tie adezionin, aktti\iziinin e leukociteve dhe ne zhvillimin e kemiotaksit. 

- Fagocitoza. Eslite veiifikuai se faldoii C3b f kur fiksohet ne paretet e bakteiie- 
ve, vepron si opsonmë dlie kesisoj favorizon fagocitozen nga ana e leukociteve 
neutrofile dhe nga makrofaget, te cilat kane ne siperfaqe receptore pei fu iidiiur 
ine keto fi agmentet e komplementit seiik. 

Shlettd l kiithmve* 

Eshte sistem, qe kontribuon ne inflamaciou, nepennjet gjeneiimit te peptide- 
ve vazoaktive. Kv proçes tillon me veprimm e proteazave specifike, te quajtura 
kalilueina, te eilat e nisin kete proçes me nepennjet aktivizzimit te piroteinave 
kminogene Ky sistem iidhet me mekanizmin e aktivizimit siperfaqesor te fak- 
toiit Xn te koagulimit (Hageman), qe me pas çliron bradikininen, nje peptid 
vazoaktiv i fuqishem me veprime ne rritjen e permeabilitetit vaskular, ne tkmr- 
jen e muskujve te lemuar, zgjeron vazat e gjakut dlie slikaklon <Uiimbje ne se 
mjektohet nen lekure. Ëradikinina derivon nga plazma, ku eshte e pramshme ne 
fonnen e nje prekursori glikoproteinik i emertuar ldninogen, me peshe moleku- 
taie te macUie HMWK (High Molecular Weight Kininogen), qe eshte nje fakor 
ine aktivitet te stikui ter, sepse inaktivizohet slipejt liga enzima ldninaza. 

Vargu i kininave nxitet nga fragmenti 1 faktorit Hageman i aktivizuar, qe e 
transfonnon prekalikieinen ne kalikreme, e kesisoj ushtron veprim proteolitik e 
ujekohesisht vepron si koofaktor <Uie si katalizator per aktivizuuin e faktoiit 
Hageman, qe shkou te rifilloje ciklin nga e para. Kinina reziduale inakti\izohet 
tie enzimen angiotenzina-konveitaza gjate kalimit nga plazma pet ne muslikeri. 
Kalikreina vete eshte akti\fzues i fuqishem i faktori Hageman, çka e lejon te 
fiiqizoje aktivitetin autokatalitik gjate stimulimit fiflestar. Gjitliashtu, kalkieina 
ualitron aktivitet keimotaktik, duke e shndemiar <Urekt C5 ne C5a, qe eshte pio- 
dliimkemioterheqes (Fig. 4, 5). 

Sivieiiti ifakloretv te kottgttlimit. 

Peifaqeson nje giup proteinash plazmatike te iinplikuai a ne mflamacion, qe 
akti\izohen nga faktori Hageman, me rezultat tinal zberthimui e ziiLxliiiif te 
mediatoreve, qe mbyiloi nie reaksionin e slmdenuuit te fibrinogemt ne fibiine, 
Gjate ketij konveriimi fonuohen fibiinopeptide te ndiyshme, qe imsin iritjeu e 
pemieabilitetit te vazave dhe ushtrojne akti\itet kemiotaktik per leukocitet neut- 
rofile, Pia, sistemi i mpikjes te gjakut, se basliku me sistemin e kininave mairin 
pjese se basliku ne infLamacion. 

Kalikteina, qe çlirohet nga qelizat endoteliale te indit te demtuar, udane uga 
plazminogeni nje proteine plazmatike, qe lidlietme fibrinen e trombit, dulce for- 
muar plazminen, uje proteaze multi funksioual e, e cila vepron se pari ne slikiirjen 
e koagulit, ndersa kiu u implikohet ne iuflamacion terheq faktorin Hagemau te 
aktivizuar (Xlla), i cili do te nisi shperthimin e vargut te reaksioneve, duke pei- 
fimduar me prodhimin e bradikiniues; gjitfiashtu aliti\izon C3 <llie degradon fib- 
nneii, duke prodhuar PDF (pi oduktet e degi a<1imit te fibiines) etj. 

Vleu te theksohet se proteazatiombina, kiyen lidhjen ndemijef sistemit te 
koaçulimit me inflamacionin. Me aktfvizmiiii e faktoreve te koasulimit ndo<Ui 
aktivizimi prohombines, qe slmdenohet ne trombine te akti\izuar, qe eshte dhe 
nje enzinie degraduese e fibrinogjenit te tretshem qarkullucs (proteaza kryesore e 
koagulmiit), duke formuar uje koagul me fibrine te patretshme. Kjo enzime li<Ui- 
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et me receptoret e aktHizuar te proteazes {Protease Activated Receptors - PAR), 
te cilet katie inarre kete erner, sepse ndeiveprojne me disa sermaproteaza te 
ngjashme me tripsinen dlie me vete tronibinen Keto reeeptore transmembranor T 
te kopjuar me protemen G, jane te shprehur ne trombocrtet, ne qelizat endotelia- 
le, ne qelizat e muskulatmes se lemuar diie ne tipa te tjere qelizasli. Iinpenjimi i 
receptoiit te tipit 1 (PAR-1) nga ana e proteazes, ne veçanti nga trombina, shper- 
thennje varg pergjigjiesh, qe e pasurojne inflamacionin me ngjarje te reja. 





Faktoret e 
komplementit 

Plazmina 


i 


Fibnnopeptidet 


Prodhimet 
degradimit 
te fibrines 


C3- i— ► C3a 

(faktor anafilaktik e kemiotaktik) 

Fig. 4.5. Ndeivaiesia diie efektet e kater sistemeve piazmatike te mediatoreve, te 
nxitur nga akthizinri i Faktoiit XII (Hageman) 


Nder keto reaksione, mund te rendisim mobilizinrin e selektines P, prodhimin 
e kemiokinave, shprehjen e molekulave te adezionit ne qelizat endoteliale, pro- 
diiimin e integrinave nga leukocitet, nxitja e cikooksigenazes-2, prodhidliimi i 
prostaglandinave, i PAF dlie NO, te eilat slikakTojne ndiysliime te formes te 
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endotelit, Te gjitha keto rretlionsi nxisin arcUijen e lenkociteve poliinorfomikleare 
dlie zlivillimin e i caksioneve inflamatore. 

Metabolitet e aciilit ai'akidouik: prostaglandmat dlie leukotiienet, 

Acidi arakidonik eslite acid yndyror i paiigopm’ nie 2fl atoine kaiboni ne 
stnilitiu e, qe merret direkt me dieten, ose nxinet nga transformiini i acidit iino- 
leinik. Nomxalisht nuk eslite ne gj endje te lire ne qelize, por i esteiifikuar ne fos- 
folipidet e membranes, ne pozicioiun2 te fostatidilkoiines dhe te fosfatrdilinosi- 
tolit. 


Eosfolipidet e membranes qelizore 


Lipoksigenaza 


HETE <— EPETE 


M*-- X Fosfoiipaza 

(e frenon aspimsa 
■dhe steroidet) 


acidi 

AEAKEDOMK 


5-Iipoksigenaza 




/ 


/ 


5-HETE 


5-HPETE 


(keimotaksi) 


Cildooksigenasa 
(e Jfenon aspirina, 
COX-TCOXX 
mdometacina) 


Prostaglandina G2 


12-Lip ooksigenaz a 


i eukotn ene E =B 4 1 eukotn en e A4 

vazongushtim leukotriene C4 

bronkospazem ieukotrtene D4 

rrtij e p erm e abiiit et i eukotri ene E4 


Prostaglan dina H2 (PGHd) 




\ 

PGl 

TXA2 

T 1 

\ 


PGDd PGE2 PDF2 a 


Lipoksina A4 
(LXA4) 


Lipoksma B4 
(LXB4) 


Fig, 4. 6. Skema e piodhmiit te metaboliteve nga zberthiiui i acidit arakidomk. 


Kiu qelizat aktivizohen nga sttmuj te ndryshem, lipidet membranore limode- 
lohen me shpejtesi f didie protUiuar niediatore metabolike bioaktive, te cilet i 
shpetojne sinjaleve intra ose extraqelizoie e kesisoj influencojne ne zlivillinun e 
proçeseve inflamatore dlie ne hemostaze. Ky gmp mediatot esh lipidike, te quaj- 
tur autokoidi ose hoimone me neze te voget veprimi, jane molekula te fomiuara 
ine siipejtesi dlie pasi veprojne lokalisht, shkatenohen ne menyte spontane ose 
nga vepiimi i enzimave. 

Aktivizinii i acidit arakidoirik, siipiehet me nje biosinteze metabohtesh, me 
kiijim deiivatesh te oksigjenuara, qe Hmllojne vaiietete proçesesh biologjike 
dlie patologjike, ku inflamacioni eshte vetem njeii prej iy'i e. Qe acidi ai akidonik, 
te perdoret nga qeliza per proiUumin e prostagladinave, duliet te ndaliet nga fos- 
folipidet membranore, fenomen ky qe ndemijetesohet nga akti\izimi i fosfo- 
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tipazes (fosfolipaza A2, ne disa qeliza fosfolipaza C), ose te provokoliet nga 
stiimij mekanike, kiinike, apo te nderliyjne mediatore te tjere, si faktoii C5a i 
komplementit seiik etj. Nder sinjalet bioldmike te impliknara ne aktmzimin e 
fosfolipazes A, jane uitja e Ca++ citoplazmik dlie aktivizimi i disa kinazave, qe 
çlirohen nga stimujt e jaslitem. Metabolitet e aeidit ai akidonik (te quajtura dtie 
heikosmioide), smtetizohen nga dy ldasa euzimash, eikooksigenaza (]jrostagtan- 
dinat, ti omboksani) dlie lipooksigenaza (leiiliotiieiiet dhe lipoksinat) (Fig. 4. 6). 

Rrtiga e cict&oksigettazes . Ne prani te enzimes ciklooksigenaza, acidi araki- 
donik transfoimohet lie prostaglandina endoperokside PGG2, qe pasi hmnb nje 
radikale 02 nga pei oksidimi enzimatik, slmderrohet lie PGH2. Te dyja si PGG2 
dhe PGH2 nxisin nga nje ane agregimin e trombociteve dhe lesliimiii e enzima- 
ve ? ndersa nga ana tjeter tkunin niuskulaturen e lemuar te vazave. Pioçesi i 
eildooksigeuazes inimd te bllokohet nga aspiiina, indometacina dhe nga ilaçe te 
tjere antiutlamatoi e jo steroide. Ne ciklin natyral, vete prostaglandina PGH2, nga 
veprinu l enzimave transfoimohet ne ti e neiiprodukte: 

- Tromboksani A2, eslite lende e paqendrueshine (gjysemjeta disa sekonda), e 
pranishme ne troinbocitet e ne tipa te tjera qelizasli, e cila provokon agregimin 
trombocitar dhe vazongushtim, Troinbocitet pemibajne enzimen tromboksansin- 
tetaza, qe ndermjeteson prodhiimn e TxA2. 

- Prostaciklina (PGI2), gjendet ne paretet e vazave dlie ushtron efekte te kun- 
deita me TxA2 ? pra frenon agregimin trombocitar, vepron si vazodilatator dulie 
kontri-buar ne edemen e indit. Qeliza e endotelit nuk e ka enzimen tromboksan- 
sintetaza, por permban prostacildinsintetaza, qe çon ne fonnimin e PGI2 dlie te 
produktit fmal te qendiueshem FGFla Pi ostacildina zgjeron vazat, freuon fiiqi- 
shem agregimin tromboeitar, mt peimeabilitetin vaskular dhe ka efekt kemiotak- 
tik. Ne rast se kiijohet dizekuiliber lideimjet prostaciklinave <Uie TxA2, ndodh 
fonninn i hershemi trombeve ne vazat koronare dhe ne vazat cerebiale. 

- Pi'ostaglaiKlinat PGE2, PGF2cg PGD2, dhe PGI2 (prostaciklina) kane rol me 
rendesi ne proçeset inflamatore. Seicila prej tyre njedh nga veprimi i nje enzime 
specifike (tromb oks ansintetaza, prostaciklinsintetaza etj) (Uie veprojue inbi tonin 
vaskular e ne pemieabilitetin vaskular. PGD2 qe çliiohet ine nugen e eiklooksi- 
genazes nga mastocitet, se baslilai me PGE2 dlie PGF2ct, slikalitojne mtje te 
qendruesimie te peimeabilitetit ne venuiat paskapilaie, çka ndikon ne iritjen e 
edemes indore. 

Rrttga fqtooksigettazes. Metabolitet fillestare te çliiuara, prodliohen nga tre 
lipogenaza te ndiyshme, qe jatie te pranislune ne pak qeliza. Me ndennjetesi te 
enzimes 5 -lip o oksigenaza, acidi ai alddonik transfonnohet ne disa derivate liidro- 
perokside te acidit liidroperoksieikozotetiaenoik, qe jane: 12-HPETE (ne trom- 
bocitet) (Uie 5-5 HPETF (ne leukocitet). Gnipi HPETE rtiund te peroksidohet (Uie 
te transformohet ne HETE, qe eshte agjeut i fuqisheui kemiotaktik per leukocitet 
lieutrofile, ndei sa 5- HPETE, gjate zberthiimt, pi o(Uion nje kategori substancasli, 
te cilat kane ne strukturen e tyre nje varg trienik dhe me qe u izoluau se pari ne 
leuliocitet neutrofile u emertuan leukotriene. 

Leukotrienet pesojne uje kaskade te vertete, duke kiljuar nje varg derivatesh 
si leukotrieuni A4 (LTA4, eshte 5,6 hepoksiderivat i paqeiidmeshem), qe iiienje- 
liere tiansfomiohet lie leukotrien B4 (LTB4), nje agjent me vepiim te fiiqishen 
kemiotaktik per leuliocitet, ndersa uga vepiimi i mbetjes glutationike, transfor- 
mohet lie leukotiien C4 (LTC4), i cili slmdeiTohet ne luekotrien D4 (LTD4), qe 
provokon bionkospazmen cUie qe ne vazhdim transfomiohet ne leucotriene E4 
(LTE4), i cili basiike me LTC4 e me pararendesin e tij LTD4 piisliin pertnea- 
bilitetin vaskular. Prostaglandinat cUie leukotrieiiet jane evidencuar ne perbeije te 
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iengjeve dhe ne eksudntiu inflainator, sidomos ne leaksionet anatilaktike te zhvi- 
lluai a ne mushkeri. 

Lqioksittat, jane perberes bioaktive, qe rjedliiii nga shperberja e acidit araki- 
donik, ktiperfaqesojne prodhime me mekanizmat e biosintezes transqelizore nga 
dy gmpe qelizash, leukocitet e sidomos neutiofilet, qe prodhojne substanea inter- 
mediare te sintezes te lipoksinave, te eilat me pas slmdenohen nga trombociti ne 
lipoksina aktive, me vepiim mbi leukocitet. 

Grupi i lipoksinave A4 dlie B4 (LXA4 dlie LXB4), pt odliohen nga veprimi i 
12-lipo oksi g euaze s tiombocitare mbi LTA4 te sintetizuara nga 1 enkocitet. Gjate 
koiitaktit qelize-qeliza, mtet metabolizmi transqelizoi, udersa kui’ bllokohet ade- 
zioni qelizor, fi enoiiet prodliimi i hpoksinave. 

Funksioni kiyesor i lipoksinave eslite te fi enojue gmmbullimm e leukociteve 
e te perberesve qelizore te inflamaciomt. Gjithashtu, lipoksinat fi enojne kemio- 
taksin e neutrofileve dhe ngjitjen e tvit me endotelm vaskular. Ndermjet sasise te 
lipoksinave dlie prodliimit te leukotrieneve, ekziston nje ndervaresi e kundert, 
çka sugjerou se lipoksinat mund te vepi ojne si n egullator negative endogen me 
veprimndaj leukotiiene\ T e e kesisoj luajne rol dlie ne zgjidlijen e inflamacionit. 

Nga keto argumenta rezulton se stimuli inflamator nxit sintezen dhe çlirirmn e 
nje varg metabolitesh te acidit arakidonik, qe jane mediatore te fuqishem te reak- 
sioneve inflamatore, ku udikojne ne vazodilatim (PGI2, PGEl, PGE2, PGD2), te 
tjeret laijojne vazongushtim (TXA2, Leukotrienet C4, D4, E4), Duke rritur per- 
meabilitetin e vazave, leukotrienet C4, D4, E4, thenasm leukocitet, ndersa leu- 
kotrienet B4, HETE therrasin qeliza te tjera te pranislmie ne vatren inflamatore 
dhe se basliku me lipoksinat jane pergjegjese per shfaqien e ethes e te dhimbjeve, 
qe jane slieuja klinike te midesishme te iuflamacionit. Perdorimi i antiutlama- 
toreve si aspiriua dhe indometacina, te njohura per bllokimin e metabolizmit te 
acidit arakidonik, njekohesislit ndikojne ne inflamacion duke nlur edemen indo- 
re, paksojne <Uiimbjen dhe ulin temperaturen (ethen). 

Enzimat lizozoiniale, 

Leukocitet neutiofile dlie monocitet, kui’ e derdhin permbajtjen e granulave 
lizozomialc, n<Ukojne ne thellimin e reaksioneve inflamatore. Ky rol eshte inten- 
siv, km’ keto qeliza vdesin ne vatren inflamatore, ku zbrazin enzimat e shumta. 

Leukociti rteiitrqfil, ka dy tipe granulash: te vogla ose granulat specifike, qe 
permbajne, fosfataza alkaline, laktofemna, lizozima, kolagenaza, molekulat e 
ngjitjes te leukocitit; ndersa granulat e medlia (granulat bazofile), jane te mbu- 
shura me mieloperoksidaze, proteina kationike, lii<Uolaza, elastaza dlie disa pro- 
teaza neutrale, me veprimte fuqishem proinflamator. 

Proteinat katiotuke ldasifikohen ne disa tipa: a, faktori i pasm ine arginine ose 
proteina e bandes-2, qe rrit pemieabilitetin vaskular, me çlirim te liistamines nga 
mastocitet; b, proteina e bandave 1, 3, 4, qe lrisin pemieabilitetin vaskular, pava- 
resisht nga prania e liistamiiies; c. proteaza acide, qe degradon proteinat ne pH 
acid dhe vret bakteriet ne brendesi te fagolizozomeve; d. proteazat neutiale (kol- 
agenaza, elastaza, katepsiua G), qe sliperbejne stnikturat e lendes ekstiaqelizare 
si kolagenin, membranat bazale, fibiinen, kaiiilagon etj, çka çon ne slikaterrimin 
e indit, si ndodh ne inflamaciouet purulente. Keto pi oteaza, mirnd te he<Uiin ne 
qai kullim nj e peptid te ugjashem me kiuineii, qe l eagon uie kininogenin, duke 
fomiuar li <Uij e konvergj ente te komplekseve enzimatike, qe nderhyjne aktivisht 
ne mflamaciou. Pi oteazat tnar rin pjese <Uie ne zbeithunui e faktoi eve C3 ? C5 te 
kouiplementit seiik, dulie kiijuar anafdotoksinat (C3a, C5a), qe jane pergjegjese 
te reaksioueve anatilaktike ne inflamacion. Pioteazat, nibalieu nen kontroll nga 
sistenii i antipi oteazave, qe jane te prani-sheni ne plazmen <Uie ne lengjet indoi e 
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ne fonnen e alfa-l-antitripsina, qe eslite frenues i Eiqisheni i enzimes elastaza, te 
prodhuar nga ieulvocitet nentrofile. Ne rastet e difektit te ketij inliibitoii, ndodh 
veprimi i pakontrolluar i proteazave leukocitare, qe ti esin stmkturat indore, si 
ndodhme emhzemen pulmonare. 

Monociti dhe makrofagu, pennbajne enzima te tipit Iiidrolaza acide, kola- 
genaza, eiastaza e nje aktivizues te plazminogenit, çka deshmon se keto qeliza 
ndeihyjne ne kompleksin e reaksioueve enzimatike gjate infiamacionit Monocit- 
et <llie maki ofaget e aktivizuar ne mflamacion, pi odliojne nje grup peptidesh te 
fuqishem, te quajtura monokma y ose nie sakte citokma, qe bashkeveprojne ne 
proçeset e ndeiiikuara te immiitetit qelizoi dlie ne inflamacion. Rrahas ketyre 
mediatoieve, ne inflamacion nderhyjne interleukina-I (EL-1 j <Uie TNF (Tumor 
Necrosis Factor), qe kane veprim lokal mbi qelizat endoteliale, ku nxisin recep- 
toret e aderences te leukocitit, provokojne sintezen e prostaglandinave dlie sinte- 
zen e PAF. 

Okshti nitrik <llie l aflikalet e lire te oksigjeirit. 

Oksi<li niktrik (NO) eshte faktor pleiotropik i mflamaciomt, i zbuluai si faktor 
relaksues i qelizes endotdiale, qe shkakton vazodilatim dhe relaks te muskulatu- 
res se lemuar te vazave te gjakut. NO eslite gaz i tretshem, qe prodhohet nga 
qeliza endoteliale, nga makiofaget, si dhe nga disa neurone te hmit. 

NO vepronne menyre paralaine mbi qelizat target, dulie prodhuai' kinaza nga 
qeliza e muskulahn es, me pasoje sMmin e perqendrimit te gauanozinmonofosfa- 
tit cildik (cGMP) 5 qe nxit <Usa ngjaije mtraqclizore, te ciiat çojne ne ritaksimin e 
muskulatures se lemuai' te vaza\ T e, pra laijon vazozgjerim. Ne sistemin nervore 
qendrore n'egullon çlirimin e neurotransmetuesve dlie rregullon fluksin e gjakuL 
Maki'ofaget e perdorin NO si metabolit citotoksik kimder miki organizmave dlie 
kimder qelizave neoplazike. Gj\ r sem jeta e NO eshte e shkurter, vetem disa sek- 
onda, kesisoj veprimi eshte efektiv vetem loldisht ku prodhohet. Ne sintezen e 
NO marrin pjese 1-arginina, oksigjeni uiolekulai dlie NADPH ne prani te enzim- 
es NO-sintetaza (NOS). Ekzistojne tre tipe NOS: 

- eeNOS, sintetizohet ne menyre te vazlidueshmc nga qelizat endoteliale. Akti- 
viteti i tij varetnga perqendrimi i Ca++ iiitraqelizore. Bradikmina, trombma <Uie 
stiniuj te tjere te nshtruar mbi qelizen endoteliale, iixisin pro<Uumin e cNOS duke 
mturnivelet e kalciumiL 

- ncNOS, eshte nenronale. Aktiviteti i saj enzimatik kerkon sasi te medlia Ca++ 

- iNOS, eslite i pranisheiu ne inflamacion ne siuune qeliza si ne hepatocite, ne 
qelizat miokardiale, ne qelizat e epitelit respirator, ne makrofaget dhe ne qelizat 
endotehale, Aktiviteti i iNOS eslite i pavanu' nga jonet e Ca++ intraqelizor, por 
aktivizimi t tij nxitet nga citokinat proinflamatore (TL-1, TNFa, TNFy) dlie nga 
lipopolisakaridet e pai etit te bakterieve gramnegative. 

NO kryen <lisa role ne pergjigjien vaskulare <Uie ate qelizore te iuflamacionit: 
a. shkakton vazo<Ulatim, b. kundershton aktivizimin e trombociteve (adezioniu, 
agregimtti, degranulimin), c. ka veprim bakteiicid, d. ffenon disa karnkteristika te 
iuflainaeionit te krijuar uga mastocitet dlie kryen roliu e lt egullatorit endogen ne 
rekrutimm e leukociteve. Bholdmi i prodliimit te NO ne kushte normale, nxit 
notullimm <Uie ngjitjen e leukociteve ne venulat paskapilare. Ne veçanti, pro<Uii- 
mi i NO perfaqeson nje mekanizem endogen kompensues, qe redukton pcrgjigj- 
ien inflamatore. Anomalite ne prodhimin nga qelizat endoteliale te NO veritiko- 
heune ateroskleroze, ne diabetin e sheqeiit, ne hipertension aiterial etj. 

NO dhe derivatet e tij, ushtrojne aktivitet baktericid, madje ato jane <Uie ine<U- 
atore ne pcrgjigjien e organizuiit ndaj infeksioneve. Aktivitetin antimiki obik NO 
e zhvillon me keto reaksione: 1. me speciet reaktive te azotit qe rrjedliinnga NO, 
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1. ndcrv r cpi’on me nje seii metabolitesh antiinikiobike; 3. prodliimi i NO nitet 
gjate pergjigjies te organizmit ndaj mfeksioneve bakteiiale; 4. ne modelet ekspe- 
rimentale eslite vertetuar ? s e km inaktivizohet geni qe kodifikon enzimen iNOS ? 
shtohet replikim mikiobik <llie e kunderta, slitimi i prodhumt te NO uga qelizat e 
iidryslune e kufizon l eplikimm e mikroroganizmave dhe te qelizave neoplazike. 

Faktoi i akdvizues i ti ombociteve (FAF). 

Çlii ohet nga bazofilet e sensibilizuar prej IgE, vepi on ne agregimin e trombo- 
citeve diie lesbimin e mediatoreve si liistamines e serotonines. Stmktiu a kimike e 
PAF-it eslite tipi<Uke, ku faktoii aktiv i identifikuar eshte aeetdgliceiilheterofos- 
foiikolina (AGEPC). PAF nuk gmmbullohet si mediator i parafoimuar ? por pro- 
diiohet slipejt kur qeliza stimulohet. Ki aiias aktivizimit te tromboeiteve, PAF 
krijon vazongushtim ? ndersa ne s asi te vogla nxit vazozgjenm dhe mt permea- 
bilitetin vaskidar, me nje efekt 10.000 here me te fuqishem se sa vete histamina. 
Gjithashtu, PAF nit aftesine ngjitese te leukociteve me endotelin vaskular dhe 
iL\it aktivitetin kemiotaktik te tyre. Ky fimksion provohet kur PAF injektohet 
lienlekure, ku si pasoje laijon grumbullim masiv te leukociteve. 

Sinteza e AGEPC aktive realizohet nga tipa te ndryshem qelizash, si nga leu- 
kocitet bazofile dlie neutrofiie, nga monocitet dhe nga qelizat endoteliale . Njeko- 
hesisht, PAF tnund te veproje dhe mbi qelizat e shenjuara, ue te cilat nxit pro- 
diiim te prostaglandinave dhe te gnipit te leukotrieneve. 

Citokiuat dlie kemokuiat. 

Prej koliesh ishte njohur fakti, se disa polipeptide te prodhuar nga limfocitet 
dlie monocitet, te quajtura limfokina ose monokina, luajne rolin e mediatoreve, 
qe nderhyjue ne proçeset inflamatore dhe ne lealisionet imimologjike, ne veçanti 
veprojne ne tliinjen <Uie ne proliferitnm e liinfociteve. Polipeptide te ngjaslime 
pto<Uiolien <Uie nga qeiiza jolimfocitare e baslilie me keta mediatore, nderiiyjne 
aktivislif ne pergjigjien inflamatore. 

Aftesia e prodliimit te mediatoreve nga qeh-zat e tjera sugjerojne, qe keto 
lende fe quhen me temiin e perbashket citokina, uder te cilat interleukina-1 (FL- 
1} <Uie faktoii i nekrozes tumorale (TNF), jane dy me kiyesoret, qe impiikolien 
dhe iideimjetesojiie proçeset inflamatore. 

Citokinat prodliolien kiyesislit nga makiofaget e akti\izuai. Nje citokine e 
ugjaslime me TNF, e quajtur <Uie iimfotoksina (ine pare quhej TNF-p, per ta dife- 
rencuar nga TNF qe emertoliej TNF-a), pro<Uiohet nga limfocitet T te aktivizuar. 
Giupi i madhi eitokiuave dhe pse jane prodliiine nga gene fe ndryshem, shpreliin 
cilesi biologjike te njejta. 

- Intedeukma. l t u izolua ne makrofaget e aktivizuar, por iie fakt prodhoiiet nga 
te gjitlia qelizat, perfslii limfocitet dhe qelizat eudoteilale. Pro<Uiimi i ketij ine<U- 
atoii nxitet nga eudotoksinat bakteriale, nga komplekset imune, nga leude tok- 
sike, nga materialet nekrotike dlie nga nje numer i madh proçesesh inflamatore. 

- JNF e quajtur dhe katekina, u izolua ne makrofaget e aktivizuar dlie konsi- 
deroliet pergjegjese per lizen qelizore in vitro dhe nekrozeu liemoi agjike te qeli- 
zave neoplazike in \ivo. TNF ka rol ne zhvilliuiin e kaheksise ne te sernine, qe 
vuajne nga infeksione la onike <Uie nga neoplazite malinje. 

Interieultinat dlie TNF, luajue rol me rendesi ne proçeset inflamatore, ku akti- 
vizojne limfocitet, prodliojne ethen (emertohen faktoret pirogen endogeue), nxi- 
sin sintezen e proteiuave specifike nga qeliza te ndiyslmie, sidomos fe proteiuave 
te fazes akute te inflamacionit ne Iiepatocite dlie te kolagenazes nga fibroblastet. 
IL-1 dhe TNF ushtrojne veprim intensive mbi qelizat endoteliaie, ku nxisin: 

- sintezen e molekulave siperfaqesore te adeziomt, qe si dihet komandojne ngjit- 
jen e leukociteve neutrofile, te monociteve e te limfociteve mbi endotelin; 
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- sintezen dhe çlinmin e PGL2, nie veprim vazodilatator, ndikojne ne agregim te 
tromhociteve, uxisin sintezen e faktoreve aktrvizues te trombociteve (PAF); 

- nisin cilesite pi okoagulante dlie ulin ato antikoagulaute te qelizave endoteliale, 
duke e slmdemiar siperfaqen endoteliale ne ten - en trombogenik te n ezikshem, 

Kemokmat, jane nje familje proteinash te vogla (PM 8 - 10 kD), qe veprojne 
si faktore kemiotaktik per leukoeitet. Deii tani jane tdentifikuar 40 kemokina te 
ndiyshme, maclje njihen edlie 20 receptore per kemokinat. Keto proteina ndahen 
ne kater gnipe ne varesi te mbetjes se cisteines ne stmkturen e proteines mature: 

- Kemokinat C-X, veprojne kryesisht mbi l eukocitet neutrofile. IL -8 eshte me e 
rendesishmja ne kete gmp dlie sekretohet nga makrofaget e aktivizuar, nga qeli- 
zat endoteliale dlie nga qeliza te tjera, duke sliprehur aktivitet kemi otaktik mbi 
lieutrofileL por me pak me monocitet dlie eozinofdet. 

- Kemokiuat C-C, jaue gmpi me efekt kemiotaktik per monoeitet (Chemo- 
attractant Proteiu-1, MCP-1), eotoksina (per eozinofilet), protema infalamatore e 
malcrofageve-la (MTP-la) dlie RANTES (Regulated And Nomial T cell Expre- 
ssed and Secreted), te cilat tlieirasin ne vatreu inflamatore monocitefi eozinofilet, 
bazofilet, limfocitet, porjo leukocitet neutrofile. 

- Kemokinat C ( 7 -kemokinat). Tipi me speeifik i ketij gmpi eshte limfotaktina, 
per limfocitet. 

- Kemokinat CXsC, perfaqesohet vetemnga nje anetar, fiaktalkina, e eila ekzis- 
ton ne dy fomia, njera e lidhur me sipcrfaqeu e qelizave (kur ndodliet ne qelizen 
endoteliale, mimd te provokoje ngjitje me endotelin te monoeiteve dlie te luuo- 
citeve) dlie nje fomie e tretshme, qe fomiohet uga proteoliza e proteinave struk- 
turale te membranave, e cila ushtron efekt te fiiqishem terheqes. 

Kemiokinat, e mediatojne aktivitetm e tyre duke u lidhur me receptoret traus- 
membranoi, te kopiuara nga pioteina G. Keto receptore te quajtur CXCR (per 
keiuokinen CXC) dlie CCR (kemokim CC), shprein specifitet me lidhje te mbi- 
vendosiu a, udaj te cileve leul^ocitet jane ne gjendje te shpreliin me shiune se uj e 
tip recepton Disa reeeptore te CXCR-4 dhe CCR-5, veprojnc si bashkereceptor 
per nje glikoproteine te mbeshtjelleses te vimsit HI\ :r -l 1 madje jane te implikuaia 
ne lidlijen dhe hyrjeu e ketij virusi breuda ue qelize. 

E aktoi' et e rritjes. 

Jane nje grup mediatoresh, qe zoterojne aktivitet keiniotaktik, nxisin proçeset 
e proliferimit qelizor, nderhyjne ne mflamaciouet kronike, sidomos ne proçeset e 
lipaiimit te indeve te demtuara nga inflamaeioni, maniu pjese ue shemuin e pla- 
geve kiriu’gjikale dhe aksidentale. Nder keto mediatore vlen te kujtojme faktoiin 
e lritjes te epidemies (EGF-Epideimal Growth Factoi), faktoii i liitjes nga tiom- 
bocitet (PDGF Platelet-Derived-Growth Factor), faktori i tiansfomnt te nitjes 
(TGF-Trasfomiiug Growtli Faetor), faktori i lritjes fibroblasteve (FGF-Fibroblast 
Growth Factor), tUie beta endotelial Cell Gi‘owtli Factor (p-ECGF) etj. Mediatore 
te tjere me efekt kemiotaktik per leukocitet, jane ato qe njedliin nga fiagmentet e 
degradimit te kolagenit ose te fibronektines, 

4. 3.5. Perberja dhe fimksioui i eksudatit. 

Rezultati peimbledhes i te gjitha pioçeseve koinplekse biologjike, qe baslike- 
shoqerojne demtimet indoi e cUie qe udikojne te mbajne ndeziu luflamacioum, do 
te konkjetizoheii me foraiimiu e eksudatit inflamator, ue perberje te cilit dallo- 
heu d\ !F kompoiieute kryesore: 

Kornp oneuti i leiigshein. 

Zbrazja e lengjeve plazmatike ne vatren mflamatore nga vazocUlatimi <Uie nga 
rntja e pemieabilitetit vaskular, prania e shiune leukociteve dlie produkteve te 


[nflamaaam akuJ dhe krnmk 


203 


fas;ocitozes ? mediatoiet e shuuite lamike, vete sliliaktaii T toksinat e iidiyslnne te 
lidhura me slikftktami dhe ato te piodhuara nga denitimet e indit intet sticial dlie 
parenkimatoz, detiitet qelizoie etj ? duke u perzier se bashku fomiojne eksudatin 
inflamator. Masa e eksudatit varet nga patogjeniteti i agjentit slxkakesor, nga 
stadi 1 zlivilliniit te inflaniaciomt, nga pemiasat e vatres indore ku fonnohet etj. 

Eksudati ka penubajtje ldinike teper te ngjashme me plazmen e gjakut, poi 
eshte me i varfer ne proteina dhe ndiyshon nga plazma dhe per nga pemibajtja ne 
polipcptide, ne acide yudyrore, ne acidlaktik e ne baza pimnike. Ne pemibajtje 
te eksudatit bejne pjese dlie bakteiiet (shkaktar ose te mbivendosuij, egzotok- 
sinat dlie endotoksinat baktenale, si dlie prodliimet qe njedlim nga degadimi i 
t>Te si polisaharide, lipide e dyllra. 

Pergjithesisht, eksudah mimd te perqendrohet ne vatreu indore ku ka vepmai 
slikaktari, por mund te grumbullohet dlie ne ka\itete natyrale, ose te zbrazet nga 
vatra tillestaie, nepemijet ketyre hapsii ave, ne organet kavitare; immd te shper- 
udahet ne siperfaqet seroze e mbi mukozat, ose mmid te depertoje ne paretet dhe 
ne brendesi te indeve e organeve. Pjesa e lengeshme e eksudatit kryen fimksioue 
te ndryslmie si transporton ne vairen inflamatore tije mori faktoiesh mbiojtes 
natyral ose te fituar, specifikë dlie jospecifikë; me veprim diiekt, ose indirekt; 
kontribuon ne transportin e substancave autibakterale, te antitmpave, te opso- 
ninave, te faktoreve te komptenientit seiik dhe te ilaeeve. Nga ana tjeter, eksudati 
intensifikou çlirimin e mediatoreve, qe thellojne proçeset vaskulo-eksudative, 
vepron mbi elementet qelizor me oiigjine nga gjaku dhe mbi qelizat e paren- 
kinies. Prania e fibrines ne pemibajtjen e eksudatit favorizon kufizimin e vatres 
infianiatore, ndersa prania e larte ne proteina e ne glukoze, nxit pioliferiinin e 
fibroblasteve dlie zhvillimin e pro-çeseve ripamese. 

Komponentef qelizoi e, 

Pjesa tmpore e eksudatit inilaniatoi perbehet nga elemeutet qelizore me ori- 
gjina te ndiyshme dhe me role te ndryshme ne inflamacion, si <Uie nga dehitet e 
mbehua pas shkatemmit te ketyie elementeve. Piania qelizorc nuk duhet paie 
vcteni si clcmeut t permbatjes, poi edlic si nje faktor preçiz i percaldimit mor- 
foflmksional te eksudatit inflamator. 

Elementet qelizorc ne peiberje te eksudafit jane me origjinc nga gjaku e me 
oiigjine liisfiogene. Qeliza jane me oiigjine: 

a, hematogenë% leukocitet (neutrofil, cozinofil, bazofil), monocifi, limfociti, 
plazmociti, ku scicili prej tyre ka lolin e vctne pergjigjien inflamatore, qe shpi e- 
hct mc modifikimet morfologjikc, me sjcllje fiuiksionale dhe mc praninc e ketyre 
qelizave, ne rapoil me tipin e inflamacionit; 

b. histiogene: fibroblasti, makrofagu, qeliza endotefiale, mastociti etj. Ne 
perberje te eksudatit marrin pjese dhe fragmente e mbetje qelizash te demtuaia e 
te slikate-miar, qe cUkiu' i pcrkisniu parcnkimes <Uie stromes mezenkimale, ku 
eshte ndeziu’ hxflamacioni <Uic ku eslite zhvilluar eksudati inflamator. 

Qetizat het imt&gene. 

Jane elemcntcf tliemelor nc pergjigjien inlamatore e seicila prej (yie luan rofin 
c vct n e filliuiin <Uic zhvilliniin e substratit iuflamator, ndikon ne eciuine diie 
perfimdimin e demtimeve moifologjike, te shkatuara nga inflamacioui nc organi- 
zciil Eshte mc iuteres teorik dlie praktik te prezantojme fizionomine morfolo- 
gjike pet çdo ujeren nga kcto qeliza: 

Leukociti neutrofil, pergjifliesisht cshte qeiiza qe men’ pjese e para ne theme- 
timin e vatres inflamatorc, ku perfaqeson komponcntin kryesor perbcres diie jo 
v T ctem ne aspektin ndeitimor. Leuliociti perfaqesou stadin c fiuidit te difercnamit 
tc scrise mielloide, eslite i paafte per t 5 u ndarc, ka gjysem jete 4-5 <Ute, poi ne 
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vati at inflamatore jeton me pak se 24 ore, ku jane autoie dlie viktima te infla- 
macionit, ose liie sakte vetesakrifikohen per te mbrojtur indin. 

Leukociti ka pennasa 9-12 p. diie veiifikohet lehte nga fornia e berthames te 
seginentuar ne lobe, te lidliura ndeonjet tyre me ura karioplazmatike, ka cito- 
pl azein te gjere e lehtesisht acidofile te mbushur me gi anula ne pemiasa dhe me 
pennbajtje te ndryshme, qe jane dy tipash: 

1- Granula bazofile, pennbajne hidrolaza acide (beta-glul;oronidaze, fosfataza 
acide, alfa-monoksidaza) ? me aktivitet optimal ne mjedis me pH 5.0, ku shpër- 
bëjuë mateiialet organike si protemat, gluliozen, nukleotidet etj,; proteazat nea- 
trale (kolagenaza, elastaza, katepsiua D e G), qe veprojne mbi kotagenin, elasti- 
nen dlie proteoglikanet e lendes bazale, mbi faktorin C3 te koinplementit seiik, 
aktivizojne faktoret kemiotaktike dlie kininogenin; mieloperoksidaza, (enzima 
baktericide);profei>id3f kationike, qe jane nje gmp enzimash baktericide, qe msm 
permeabilitetm vaskular e kane efekt kemiotaktik; lizozimat, jane enzima liidro- 
litike me efekt potent baktericid. 

2- Granulat specifike, te cilat ne fakt jane organoide teper lieterogene te klasi- 
fikuara ne tre uentipa: a. granulat e vogla (fosfataza alkaline); b. granulat e mes- 
me (lizozima dlie laktofenina), c. granutat e rnedha, kane pioteaza dhe d,. granu- 
lat shume te medlia, qe pemibajne peroksidaze. 

Leukocitet neutrofile kane roJ kiyesor ne dinamiken e proçeseve inflamatore, 
sidomos ne aktivitetin baktencid, por pas fagocitozes degrauuloheu e humbin 
kete fimksion Fati i neutiofilit varet nga nahia e sasia e mateiialit te fagocituai. 
Kur leukocitet vdesin, mbeturinat fagocitohennga monociti. 

Leukoctti eozinofil. Eshte element inflamator, qe deslunon per prani slikak- 
taresh te posaçem, qe slikaktojne semundje imunitare ose parazitare. EozinofiJet 
kane uje diameter 12 - 24 p, kane berthame te lobulizuar, kiyesislit ne dy lobe te 
lidhura me nje ure karioplazmatike, ndersa ne eitoplazem pennbajne granula- 
eione te medlia acidofile. Ne mikroskopiue eiektronike, granulat citoplazmike 
kane fonna fllucke te mbeshtjella me nje membranez, me shtroje dense e homo- 
gjene, ne brendesi se ciles ndodhen struktura kiistaloide, me fonne katerken- 
deshe, qe i perkojne nje mieloperoksidaze specifike, 

Eozinofilet shtohen ne fazen e voneshme te reaksioneve te lupeisensibilitetit 
dhe krahas fagocitozes te komplekseve imune, implikohen ne aktivizimin e 
mediatoreve kimike ne inflamacion, ku jane protagonistet me efektive. Aktiviteti 
fimksional i eozinofileve ngjan me neuhofilet. Levizja e eozinofilit realizohet 
nepennjet diapedezes, duke i u pergjigjm' thirrjes te faktoreve te vet kemiotaktik 
(ECFA) dlie km' anijne ne vatren lnflamatore, fagocitojne bakteriet e micelat e 
myluiave, por kane aktivitet bakteririeid te modemar, Shfaqia e eozinofileve ne 
v T ati en inflamatoie eshte dukuri e vonesheru, por jane te deudui ne reaksionet e 
lupersensibilitetit te tipi 1, ku thirreii nga ECFA e çliruar nga mastocitet (Fig, 4, 
S). Mendohet se eozinofilet ndilunojne ne shperbeijen e ne inaktivizimin e len- 
deve kimike, si dlie ne p erfundiinin e reaksionif auafilaktik. 

Granulat e eozinofileve kane lustaminaze (anatagoniste e lustamines), aril- 
sufataze (anatgoniste e SRSA) dlie fosfolipaze D, qe shpërbën PAF-in. Prania e 
eoztnofileve ndikou ne zvogluuin e demtimeve lokale ne reaksionet e hiperseeu- 
sibilitetit. Kur eozinofilet vdesin, pjesa kristaline e patretslune, mbetet e liie ne 
ind, ku krijon kristalet e Charcot-Leyden, qe sliiheu te pramshine ne gelbazen e 
te scmureve me astma bronkiale, me parazitoze pulmonare, si <llie ne materialet 
fekale ne te semuret me amebiazes dlie me helmintoza. 

Leukociti bazofil. Perfaqeson kuoten me te ulet ndermjet leukociteve qarku- 
lluese, megjitliate jo iralle gjendet i pranisliem ue vatren iutlamatore. Bazofilet 
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kane berthame me dy lobe hiperkromatike, tne citoplazem abondante, me shiune 
granula te medha, te nediuara nga membraneza, qe ugjyrosen ne menyre meta- 
kromatikc ine blu - toluidine ne pH aeid. Granulat bazofile permbajne hepaiine, 
liistamine, aeid hialuronik, dermatonsulfat etj. 

Leukocitet bazofile kane aftesine te fiksojne IgE ne reeeptoret e membrancs 
dhe marrin pjese ne reaksionin e liipersensibilitetit te tipit 1. Kur lishfaqen ndaj 
te njejtit antigen, lidliin antigenin me IgE dhe slikaikojne peniibajtjen granulare 
ne hapsireu jashtqelizore. Leukoeitet bazofile sliihen ne kolitin ulçeroz, ne semu- 
ndjen e Crohn dlie ne <lisa reaksionc alergjike te lekm es. 

Limfociti. Eshte i “fundif, por jo me pak i rendesishmi nder protagonistet e 
inflamacionit. Moifologjildsht difereneohen ne limfocite te vegjel, te inesem e te 
medhenj. Limfocifi i vogel ka diameter 7-8 (.l, eitoplazem te puslituar pothuajse 
tercsisht uga berthama e madlie, e inuiibullaket ose ne fomie fasule, me copa te 
medlia kromafinike, te dendiua e intensivisht te ngjyrosura, qe rrethohen nga nje 
kordon i liolle citoplazme, ku vendosen granula bazofile. Limfocitei e mesem e 
te medhenj, kane berthame ovale ose me dliembezime te imta, me kromafine ne 
trajte pllakash te gjei a e homogene, por me te qarta, se e limfociteve te vegjel. 
Bertliama pemiban2 ose J mikleola ne madliesi te ndiyslmie. 



Fig 4. S. Inflaiuaa dii me leukDcite eDzniaiile 


Fig 4. 9 . Gminbulliminakrafagesh ne nje vater 
nekraze te mdit tmnDr 


Citoplazina dhe pse e reduktuar, mbushet mezatansht me gi anula bazofile dhe 
granula te vogla, më shume se ne limfocitin e vogel. Ne rapoil nie origjinen, lim- 
focitet ndahen ne dy kategoii: limfocite T me prejaixllije nga fimusi <Uie limfocite 
B , me origjine kryesisht nga medulla ossea, 

- Limfocitet T, jane pergjegjese per imunitetin qelizor, Pasi kane marre infor- 
macionin antigenik nga makiofaget, limfocitet transfomiohen ne innuioblaste T ? 
qe pas disa ndaijesh qelizore, diferencohen ne disa tipa limfocitesh T efektore, 
nder te cilet jane limfociti T citolitik dlie limfociti T i memories innmitare. 

Limfocitet T citolitike vrasin qelizat tiunorale dlie qelizat e ndiyshuara nga 
vimset. Kur aktivizohen, sintetizojne <Uie çlirojne citokinat, qe jane mediatore, te 
eilet e fuqizojne pergjigjien inflamatore. Nje nder citolanat layesoi e eshte faktoii 
aktivizuesi i makrofageve MAE, qe nxit grumbnllmiin e maki ofageve ne zonen e 
demtuar, si ne reaksionin e liipersensibilitetit te tipit 4. 

- Limfocitet B, jane pergjegjes per reaksionet e imunitetit humoral Keto qeliza 
marrin infonnacioum anfigenik ne <h r menyra: nepermjet limfocitit T te akti\i- 
zuar dlie nepennjet makiofageve. Pas kontaktit me antigenin, limfocitet B aktm- 
zohen e transfomiohen ne imunoblaste qe prohfei ojne e diferencohen ne plaz- 
moblaste e me pas ne plazmocitc, qe jane qelizat efektore te imunitefit humoral. 
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Limfociti nuk eshtt i rralle ne inflamacione akute ? perkundrazi eshte fenomen i 
dukshem, sidomos ne infeksionet \irale (hepatiti akut viial, miokarditi viral, 
pneumonia intersticiale, eneefaliti virat etj) ? ku keto qeliza nibizoterojne qe ne 
stadet e hershme te fazes akute, 

PiazmocitL Eslite qelize nie diameter 12-15 \i y nie fomie vezake, me beilliame 
te spostuar ne menyre karaktenstike ne nje nga polet e qelizes, ka kromatinen te 
grumbulluar ne blloqe kompakte te mbeshtetur ne membranen uukleare, qe lm- 
jojne nje shembelltyre tipike liezatuese, per cka emeilohet berthama ne fomie 
lTote, Citopiazma e plazmoeitit eshte homogjene tllie ngjyroset mtensivisht, duke 
shpieliui tipare bazotile dlie pii omnofile. Ne mikroskop elektromk sliiliet zgje- 
rim i retikulit endoplazmatik te irudliur, qe eslite i specializuar per sintezen cUie 
paketimin e immioglobuiinave. Gjysemjeta e plazmoeiti nuk zgjat me shiune se 
nje jave, jane te shumta ne fazat e voneshme te intlamacioneve akute, sidomos 
ne inflamadonet kronike. 

Monocitij eshte qelize e medha, me diameter 15-20 \i, e paisur me berthame 
ne trajte fasule, me buze te çn egullta, me ki omatine te imet te shpemdare ne nje 
njete delikate dlie i paism’ me dy nukleola. Monociti, kui anine ne inde shndero- 
het ne qelize makrofagale. 

Makiofagu ka eitoplazem te bolleslmie, bazofile e me peimbajtje granulash te 
sliumta bazofile (Fig. 4, 9). Ne mikroskop elektromk citoplazma eshte e pasur 
me fshikeza pinocitoze, me mikrotubuj, mikrofilamente cUie me zgjatime cito- 
plazmike, qe e ndihmojne te levizi e te rtiigroje. Gianulat bazofile jane dense, 
homogjene, te pasura me enzima liidi olazike dlie me molekula me akti\itet pero- 
ksidazik. Monocitet qarkullojne ne gjak vetem per 32 ore e me pas migrojne 
drejt indeve. EcUie pse nuk jane elemente terminalc, kur anijne ne inde, jane te 
destinuar te maturohen e te cUferencohen, ku kiijojne m akrofagim (Fig, 4. 9). 

Monociti cUie makrofagu, se bashku kiijojne sistemin e fagociteve mono- 
nukleare (SFM), Cilesia Ie\izese dlie akti\iteti i fuqishem fagocitar i kelyie qcli- 
zave, shoqerohet me pranine ne siperfaqe te receptoreve specifike per fiagmentin 
Fc te imunoglobulinave (antiti up ave) dhe te receptoiit pei C3b fce komplementit 
setik, Kur dalin ne indet mezenkimale, monocitet slmdeiTohen ne qelize me akti- 
\itet potent makiofagal, te cilat jane quajtur histionte, me gjysem jete 20 deri ne 
60 cUte. Kui liistiocifi ushti on fimksionin fagocitar, atehere slmden ohet ne mak- 
rofag, qe i tret potliuajse teresisht substancat e gelltitura ciepennjet akti\itetit te 
tuqishem lizozomiaL ose ne rast te kundert, kur uuk anine t’i tresi per numgese 
enzimash (si ndocUi me hemosiderinen) e man per kolie te gjate ne citopiazem. 
Qdizat monocitare ne inde jane te orgamzuar ne dy gmpe fimksionale: 1. sistenii 
i fagociteve mouocitar intravaskulai, i perfaqesuar nga qelizat e Kupffer ne sinn- 
soidet e melçise, liistiocitet e stromes se shpenetkes, te medulles kockore cUie te 
limfonoduleve; 1. sistemi i fagociteve monocitar indore, ku bejne pjese liistio- 
citet e indit bashkelidlies, makrofaget pulmonar, mikroglia ne tm cUie osteoldas- 
tet e kockave etj. Keto qeliza kiyejue disa fiuiksione: a. le\izin me ndihmen e 
pseudopodeve; b, prodhojne substanca me veprim keimotakfik; c. membrana e 
tyre pemiban receptore speeifike per Fc e mumoglobnlinave dhe per fraksionin 
C3 te komplementit seiik; d. çlirojne molekula me akti\itet te fi.icpshembiologjik 
(citokina), qe fuqizojne e zgjasin fazen vaskulare te inflamaciomt; e. realizojne 
aktivrtet fagocitar te shpejte e potent, qe shprehet ine gellfitjen e grimeave brencla 
60 - 90 mimitave pas kontaktit. 

Keto cilesi i japin SFM fimksione te rcndesislmie: a . pastrimin e vaties infla- 
matore nga lendet anormale nie origjine ekzogene (bakterie, parazite, tende iner- 
te, toksina) dhe nga lende endogene, si fi agmente qelizash te nela otizuara, depo 
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kiistalesh te ndryslnne, endotoksina, komplekse iimme, antigene); b. modnlon 
pergjigjien inmmtare ne dy menyia: i transmetou limfocitit mfoimaciou anti- 
genik dhe çlirou limfokinat aktmzuese te limfocitit T, qe thenasin makiofaget e 
tjere ne vatren inflamatore duke e simdemiar reaksioain imun ne reaksion infla- 
mator ki onik (grannlomatoz). c. protUiojne enzima proteolitike si kolagenaza tUie 
elastaza, qe degradojne perberesit e indit baslilie-litUies dhe aktivizojne plaznii- 
uogenin, qe nxit plazminen (agjent fibiinolitik); d. protUion faktoret kemiotaktik 
per leukocitet; e. protUiojne faktoiet e koaguliinit si faktotiii V dlie homboplas- 
tinen, qe nderhyjne ne slmdemmin lokalisht te fibiinogeiut ne fibiine; f, pi udhon 
citoltinatH-1, TNF etj. 



Fig. 4 9 Prani masive mskrofhgesh mdar. Fig. 4 10 Pram masive mastDatesh neo demie. 

Kouq* ottenii qeHzor histiogeu. 

Reaksioni inflamator i zlivilluai ne stromen petivaskular te indeve, detyiim- 
isht perfshine ne kompleksin e pergjigjies diie elementet qelizore, shtrojen fibti- 
lare e lenden e pafigitmar te intersti cik ashtu si dhe qelizat parenltimale. 

Pjesmanja cUie roti i qelizave mtersticiale, eslite me interes morfopatogenetik 
ne lindjen e zhvillimin e procesit inflamator, sidomos te inflamaciomt kronik, ne 
fomiimin e eksudatit cUie shetimin e demtimeve indore. Ne keto proçese inkiimi- 
nolien ctisa tipe qelizasli indore si mastociti, fibroblasti, qeliza endoteliale, qetiza 
mezoteliale etj. 

Mastociti (qelizat Ehrlich) (gjeim. Masten - e dhjamosur). Jane tipa qelizash 
te veçanta te inctit baslilvehdhes, te shpemdai a prane dhe pergjate vazave te gjak- 
ut, me nje perqenctiim uie te larte ne pikat shategjike te indeve, Keto qeliza kane 
tipare te ngjaslmie me leukocitet bazofile, nga te cilet njedliin, por ndiyshojne 
nga pemiasat, pasi jane me te medha, kane berthame te iTumbullaket, jane poli- 
niorfe e me shuine granula citoplazmike, qe pemibajne substanca aktive si liista- 
mina, heparim, serotonina liidiolaza aeide etj (Fig. 4, 10). 

Prania e gi anula-enziniave citoplazmike shpreh akti\itetin selaehies te ketyre 
qelizave, pi oçes c|e realizohet ne trajten e ekzocitozes. Çlirimi dlie dercUija e en- 
ziinave ne mjedisin jashtqelizor, ndikonne proçeset infiamatore te liipersensibili- 
tetit anafilaktik. 

Me seki etimin e SRS-A (SIlow Reacting Substance), mastociti inoctifikon efe- 
ktin e goctitjes antigen-antitmp dhe ndihmon ne zlivillimin e reaksionit te hiper- 
sensibilitetit te vonshem. Ne nomie, mastocitet konh ollojne metabolizmin e inctit 
baslilcelidhes nepemijet histamines, e cila nit peimeabilitetin vaskular cUie me 
hepaiinen, qe depolimeiizon proteoglikanet e stromes. Ne inflamaeioii, mastociti 
i fuqizon keto funksione e kesisoj lind stimuli ‘hna st ocit-liistamina^, qe nderh)Tie 
ne iiitjcn e edemes intersticiale dhe uljen e \iskozitetit te lendes bazale te pafigu- 
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ruar. Keto demtime, me pas theiTasin mastocite te reja, qe perseriteu ue iuetiyre 
eildike gjate inflamacioiiit. 

Fibroblastet, fibrocitet, polihlastet e Maksimavitz, qelizat endoteliale, jane 
gmpe qelizash, qe inarrin pjese ne stmkturen e intersticit te orgaueve, ku nis e 
zhvillohet inflaniaeioni akut. Keto qeliza sigiuislit nuk inund te mbetem indife- 
rente dlie pasi peifsliihen ne keto proçese, kontribuojne ne pasuiimin e kuadiit 
morfologjik te inflamaciomt ne pergpfliesi dlie ne fomnmin e eksudatit inflama- 
tor ne veçanti. Eksudati eshte i pasur ne pt oteina, aminoacide e glukoze, qe influ- 
encojne ne perberesit qelizor te intersticiumit, ne veçanti nxisin prolifeiimin e 
fibroblasteve. 

4, 3* 6. Tipat morfoiogjikë të inflamacionit akut. 

hitensiteti i pergjigjies inflamatore, patogeniteti i slikaldaiit, indi ku zhvillo- 
het dlie kompleksi i demtinieve qe n jedhin, tregojne kuadiin umfomi te inflama- 
cionit akut, por me veçoii ne menyren e shprehjes Idimko -morfol o gjike. 

Ne vai esi te komponenteve peiberes, mbizoterimit te elementeve humoral dlie 
qelizore, kushtezohet fomiimi dlie tipi morfologjik i eksudatit inflainator, çka ka 
diktuar klasifikimin e fip ave dhe fomiave te inflamacionit akut, nder te cilet ren- 
disim: infiammacionet seroze, katarhale, serofibrinoze, fibiinoze, hemoragjike, 
purulente <Uie gangrenoze. Nga ky klasifikim rezulton se inflamaciom akut mimd 
te paraqitet ne fomia te veçanta morfologjike diie ne fomia te perziera, 

Inilamacioni s« oz. 

Perfaqeson nje fomie te inflamaciomt akut i sliprehur me demtime, qe retlek- 
tojne pergjigjie indore te nxitiu' nga stiniuj me intensitet te lehte. Ne mikroskop 
fotonik, mflamacioni seroz slrprehet me hiperemi te indit dlie prani abondante 
eksudati seroz. Keto demtime kiyesislit kiijohen nga ndeihyfja e agjenteve me 
oiigjine bakteiiale dlie nga faktore fizike (rrezet ultraviolet). Eksudafi mbizote- 
rues ne keto demtime eshte leng relativisht i qaite, ose lehtesisht i tiubullt, me 
ngjyrc pak sa te verdlie, me pemibajtje proteinike, qe grumbnllohet ne intersticin 
e indeve (edema), ne kavitetet natyralc, ose ne siperfaqen e mukozave e te sero- 
zave. Eksudati seroz ka pemibajtje te laife ne pro-teina mbi 2, 5 % <Uie me peslie 
specifike mbi 1016, me reaksionin Rivalta pozitiv {aeaksioni zlivillohet ne prani 
te nje globuiine te posaçme te precipituesh-me ne mjedis te ftohte, pasi perziliet 
me solucione te holhiara te acidit acetik). Peimbajtja qelizore e eksudatit seroz 
eslite skaise, sliihen leukocite neutrofile te lTalle ne fazen e fagoeitozes, pak lim- 
focite, malii’ofage te izoluar <Uie eiitrocite te n alle, kryesisht ne fazen e lizes. 

Ne ka\titetet natyrale seroze, si ne ato plemale, peiikar<Uale, peiitoneate etj., 
eksudati seroz pemibau <Uie qeliza mezoteliale te deskuamuara. Shembujt tipike 
te eksudatit seroz jane inflamacionet e pleures (pleiuitis), te peiikardit (peiicar- 
ditis), te peiitonit (peiitonitis), i hapsires ailikulai’e (artritis), i lekiues (demiatitis, 
qe irnuid te marri forrnc serobuloze, p.shpas djegieve). 

Ecuiia dlie perfi.ui<Umi i inflamaciomt seroz, si negull siikon drejt peiUiitlijes 
se eksudatit ne menyre te shpejte, ose graduale nga ana e eneve limfatike <Uie e 
eneve te gjakut. Jo lTalie eksudati seroz kombinohet me fibiine, qe vjen nga iiitja 
e permeabilitetit vaskular, per çka emeitohet eksudati serofibrinoz. Nje foime e 
veçante e inflaniacionit seroz me eksudat te perziere eshte meningiti tubei kular, 
ku lengu cefalorakidian peonban dlie fibiiue, qe i jep eksudatit pamje te turbullt 
ne te bardlie, qe Idasiket e quanin retikuli i Mya. 

Maiiiacioni katai al. 

Eshte fonnc inflamacioni akut, mc demtime te avancuara te shtratit niikro- 
qarkullues, i sliliaktuar uga nje mori agjentash, qe nxisiu fiiperemi te shoqemar 
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ine fomiim eksudati serofibruioz te perzier me sasi abondante mukusi. Zhvilloliet 
ne rnvelin e mukozave te rrugeve respnatore, ne mukozen e liundes (Fig. 4, 11) ? 
iie mukozen {Ugjestive, urogenitale etj. 

Mikroskopikiskt shpreh liiperemi, edeme te mukozes, qe eslite e infiltmai nga 
leukoeite neutrofile e makrofage te rralle dlie e mbuluar ine eksudat serofibiinoz, 
i perzier me iiiasa mukusi, i prodhuar nga gjendeirat mueipare e nga qelizat 
kahcifonne te mukozes. Fm ertimi kataral bazohet ne karaktenstiken ldinike te 
shthnit te mases se mukusit (catarrho - me rrjedhë). InfLamacioni kataral kalon 
n e disa faza evolutive: fillon si mflamacion kataralo-seroz dhe vazlidon me eksu- 
dat kataralo-mukoid dlie perfiuidon ine eksudat kataralo-purulent. Nder forrnat 
tipike te inflamacionit kataral rendisim: riiinitis eatarrhalis, angina eatarrhalis, 
broncliitis e ti acheitis catarrhalis, gastiitis catarrhalis, enteritis catarrhalis etj. 



Fjg 4. 11 Inflamaaoni lcatarlial. Fig, 4. 12. Inflamadon fibrinaz. 

Inftamaciom tlbrinoz. 

Shprehet me eksudat te pemibytur nga tibiina plazmatike, sidoinos liga fibii- 
nogeni, qe çonne precipitimin e niasave te fibiines ne vatren inflamatore. Slikak- 
taret e ketij inflamacioui akut provokojne nje vazodilatini me te avancuar se ne 
dy fomiat e para, çka shoqerohet nie prani te shtuar niediatoresh biokimike, qe 
msin pemieabilitetin vaskular ne nivelin e mikro q aikullimit, deii sa te provokoj- 
ne dalje te fibiinogjenit. 

Inflamacioni fibiinoz zhvillohet ne cipat seroze te kaviteteve natyi ale pleura 
(plevuiti), peiikardi (j>eiikarditi) ? peiitoni (petitoniti), ne mukozat e tiaktit te tret- 
jes, ne rruget e fiymemaiijes, si dhe ne hapsirat alveolare te pulmoneve. 

Moifologjia e inflamacionit fibrinoz, ka veçoii dalluese ne sisteme te ndrysh- 
nie organesh, ku shprehet me karakteristika te veçanta. Ne kavitetet natyrale 
(plevuale, peiikai diale etj), pergjithesisht inflamacioni fibrinoz eshte lie formen e 
“thate”, me eksudat te lengeshme te paket, keslitu qe fibiina depozitohet ne masa 
te medha mbi serozat, ku ngjitet imtesisht me mezotelin. Gnunbullinii abondant i 
fibrines brenda kaviteteve e bllokon kiijiinin dhe shtimin e eksudatit seroz. 

Prania e eksudatit fibrinoz favorizon migriniin ne brendesi te tij fibroblaste- 
ve, ku ato prohferojne, duke fonnuai kordona fibotik. Ne kete tenen prolife- 
rojne dlie qelizat endotehale (ndertojne neokapilaret) e kesisoj se baslilui me 
fibroblastet e transfomiojne preeipitatin fibtinoz ne nje bllokindi baslikelitllies te 
vaskularizuar, qe slipreh tiparet e organizimit te eksudatit fibiinoz dhe fomnm 
adereueash fibroze ndcnnjet dy fieteve seroze. Ne kavitetm perikardial, tlaui jet e 
zenues dlie ndryshimet e tensionit siperfaqesor te mases se eksudatit fibrinoz, 
bejne qe depozitat e fibiines mbi fletet perikardiale te zgjaten lie trejte fijezash 
dulce krijuar nje patnje karakteiistike te emertuar cor viilosum. 
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Histoloejildshtj inflamacioni fibnnoz ka pamjen e nje njete te dendui fijezasti 
eozinofite, amorfe, te nderthunira ne menyra te çnregullta, me fonnim lakimasli 
te mbushura me eksudat seroz dtie me elemente qelizore si leukocite neutrofile, 
uiaki ofage e qeliza mezoteliale te desknmuara, 

Ne oiganct parenkimatoze, inflamaciom fibiinoz me tipik ndeshctne mustike- 
li ne fonnen e pneumonise lobare tie fazeu e hepatizindt gii, ku alveolat pushto- 
hennga masa dense eksudati fibiinoz, nga leukocite neutrofile dlie pnemnocite te 
deskuainuara. (Fig. 4. 12). Ne mukozat dlie tie epidemie, mfiamacioni akut fibii- 
noz shprehet me tipare morfologjike dalluese, qe j ane dhe vaiiante ldiniko mor- 
fologjike nder te cilet mmid te rendisim: 

Injlamacioni fibrinoc il pseudomembranoz M \ eshte tipik per mukozen e rruge- 
ve respiratore, pei apaiatiti gastrointestinal (Fig. 4. 13), per qafen e mibes diie 
per lekuren. Mukoza e ketyi e organeve dhe lekura, nen efektin e veprinnt dem- 
tues te bakteiieve, peson nje hiperenu dlie edeme intensive e ine pas dalin toksi- 
nat bakteiiale, qe shkaktojne neluoze te qelizave epiteliale, qe shoqerohen me 
fonminin e nje eksudati fibiinoz, Ko agulimi i eksudatit mbi siperfaqen neki otike 
e te ulçeiuar te mukozes, fomion nje “membt ane" siperfaqesore, me ngjyie gii te 
piste, me konsistence elastike. Ne disa inde, eksudati fibrinoz ngjitet me muko- 
zen ku zhvillon pseudomembrana difieiike, ndersa ne mukozat e organeve te 
tjera (trakea), eksudati foimon membrana, qe shqiten spontanislit ose gj ate kolles 
e nga kjo karakteiistike morfologjike emeitohen pseudomembrana ciuposa, 



Fi g. 4 13. Inflamadam p seudDmembrancz ne Fig. 4. 14. Tnf l am a eioti h em oragjik sie 

zaire. mushken. 

Eksudati fibiinoz mund te eleminohet pasi eshte shqitur nga epiteli ku zti\illo- 
het, si ne rastin e pnemnonise kmpoze, ku nxinet ine kolle ne trajte masash gel- 
baze, ose nuuid te pesoje fibrinolize, qe favoiizon perthithjen nga enet limfatike 
dhe nga enet e gj akut sidomos kur eksudati foimohet ne kavitetet natyrale si ne 
pleura e ne kavitetm peritoneal, 

Inflainadoiii hemorngjik. 

Eslite foime me e avaneuar e infiamacionit akut, ku slikaktaii provokon nitje 
te ekzagjemar te peimeabilitetit vaskular, aq sa krahas daljes se proteinsve plaz- 
matike dlie te fibiinogenit, slilcakton daije masive te eiitrociteve, qe e pennbysin 
vatren hiflamatore (Fig, 4. 14). Shpesh here, prania eiitrocitare zlnilloliet nga 
çarja e kapilareve dhe e venulave, nga vepiimi genyes i enzimave mbi paretet e 
kapilareve, si ndodh ne rastet me infiamacion tuberkulai. Eksudati ne keto tipe 
inflamacioni ka ngjyre te kuqe te turbullt. 

Inllainadoiii pui ulent (supm ativ, i qelb ezuai ). 

Eshte foima me e rende e iiiflamacioneve, qe shkaktohet nga bakteiie piogene 
e tuykna, ku dem-timet indoie karakteiizohen me prodliim eksudati pumlent 







Inflaimciam akut cthe lcromk 


211 


(pusi, qelbi) (Fig, 4. 15). Eksudati pimilent mund te jete i shpemdaie ose i loka- 
lizuar ne brendesi te indit ue formen e nje ose te disa vatrove, ose i perhapur ne 
zona te gjera te indit dhe organit, ose mbyllet ue hapsira uatyiale si tidodh me 
meuingitin (Fig, 4. 16). Bakteriet piogeue i shtojne demtimet indore, pasi shoqe- 
rohen me ardhje masive te leukociteve ueutrohle e te makrofageve, te baslilie- 
shoqeruar rne lengjet dhe proteinat plazmatike si dlie me sasi variabile fibrine. 



Fig, 4 17. Inflaimaan flegmanoz. Fig. 4 13. Vater lnflaniaciom supurativ ne tm. 


Gjate proçesit te fagocitozes, disa uga balcteriet i rezistojne slikrirjes enzima- 
tike te leultocitit, te cilet kur slikaterrohen i teshojne te liia bakteriet piogene dhe 
enzimat lizozomale. Ky proees pei seiitet ne meiqre ciklike nga leukoeitet e reja 
dlie sa me sluime fagocitolien bakteriet aq me sliume qeliza leukocitare slilcate- 
iTohen <Uie aq me shiune enzima derdlien ne vatren inflamatore. Nga ana tjeter 
fibiina e pramslmie ue vatreu inflamatore gelltitet nga leukociti, qe me enzimat e 
fij arrine ta slikaterrojne shpejt dhe njekohosisht i derdliin enzimat ne mjedisin 
jashtqelizor, ku slikaktojue neki oze koagutative, ose neki oze te lengezuar te in- 
dit, denatyrim te lendes bazale te pafiguruar cUie autolize. 

Masat e indit te nekrotizuara te perziera me leulcocitet e vdekur dlie me enzi- 
mat e tyre, fomiojne se baslilai qelbin, me sakte eksudatin pumlent, qe perfaqe- 
son substi atin morfologjik te inflamacionit akut puiulent. Qelbi eshte eksudat 
\iskoz, i tmpezuar, shpesli gjysem i lengshem, ne trajte krenii, me ligjyre te 
diktuar nga slikaktari piogen, p.sh Stafilocccus aiueus krijon eksudat me ngjyre 
te verdlie te aite, Stafilococcus albus i jep ngj\Te te bardlie ? bakteri Py r ocaneus i 
jep ngjyre te kaltert, Pneumococcus kiijou nuance te gjelbert, aspergilus ligjyre 
gri te eiTet <Uie lie rastet kur ue eksudat shtohet hemoragjia, qelbi merr ngjyi e te 
kuqenemte, ose ngjyre udrysliku. Sipas shtrirjes e cilesive te eksudatit lie raport 
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me iiiOiu ku zlivillahet e te slikalles se shtrirjes te demtimeve nekiotike, dallohen 
disa tipa inflamacioni purulent. 

- Funmki.di dhe pusttda (i thati), jane vatra te vogla inflamacioni punilent te 
lekures, te perqendmai' ne trashesine e epidennes (pustula), ose te shtiira ne die- 
llesi te shtreses ndermjet epidemies dlie dermes (fumnkiila). 

Miki oskopikisht, zona qendrore peruaban nekrozen kolikuative te indit, koioni 
bakteriale tllie eksudat punilent, i rretliuai' nga reaksioni intensiv iuflamatir i 
perbere nga leukocite (PMN neutrofile) dlie nga makrofage. Keto reaksione 
mflamatoi e, ne periferi kutizohen nga nje kurore vazash hiperemike. 

- Flegmona, eshte mflamacion purulent (Ufiiz, ku elementet nekrotike te len- 
gezuara (Uie eksudati puiulent shpemdalien nepeimjet strukturave te slikrifeta 
perivaskulare te indit (Fig. 4. 17), ose ndjekin fashat aponeurotike dlie kellefet e 
tendineve, ku peihapen dulie formuar vatra te tjera inflamacioni pundent. Klasi- 
ket e quanin celuliti difiiz, Slikaktari me i slipeshte i flegniones eshte stafilokoku 
hemolitik, nje agjent nie enzuua potente proteohtike (liialonuiidaza e fibriuo- 
lizina), te cilat slikaktojne nekioze te lengezuar te indeve dhe keshtu kiijojne 
mundesi, qe eksudati puiulent te depeiloje dhe te perhapet ne stmkturat fqinje. 
Shembulli me komnu i keij tipi inflamacioni eslite apendiciti akut flegmonoz, 
proçes patologjiki shpeshte ne praktikcn kimgjikale. 

Mikioskopildslit siiiliet edeme, hipereuii e prani masive infiltratesh leukoeit- 
esh neutrofile te vendosur ne vati a te siumita e te dendura, por dlie te shpemdara 
ne te gjifha shtiesat e apeudiksit, (mukoze, submukoze, muskulare dlie ne seroz- 
en, ku eksudati pumlent shtresezohet ue siperfaqe). 

- Abscesi, esiite inflamacion akut i lokalizuar (Uie i kufizuar, qe pennbledh eksu- 
datin pumlent te nje zone te gjere nekioze koagulative dlie kolikuative te organit 
ku zlrviliohet. Abscesi ne fakt eslite rezultat i nibjelljes ne thellesi te indeve te 
baktereve (Uie te myknave piogene, ku ne fazat e hershme demtimct morfolo- 
gjike prezantohen si grumbullim vatror i leukociteve neutrofile, te konscrvuar nc 
nje kavitet te neoformuar nga veprimi i enzimave siikrirese mbi elementet qeli- 
zore (nekioze kolikuative), qe e shperbcjne stromcn e orgauit {Fig. 4. 18). 

hiflamacioni pumlcnt, gradualisht zgjerohet (Uie shpemdaliet duke ndjekiu’ e 
pushtuar neki ozen progresive te qelizave indore n ethuese Shume nga leukocitet 

- fagocite, sidonios ato te zones qendiore, vdesin nen veprimin e enzimave te 
veta proteolitike, dukc e shndcmiar zonen qendrore ne nje niase granulare acido- 
file, me panije amoife, e perbere nga detriti gjysem i leugsheni i leukociteve te 
shkatemiara dhe nga qeiizat nekiotike te indit, Kjo vater eksudati pumlent, n e- 
thoiiet nga nje kurore leukocitesh neutrofile, qe krijon nje fomie pragu konsi- 
stent, e emcrtuar “iiiembi aua piogene”, e cila dcgradon ne peiiferi, ku shoqerohet 
me reaksion liipemiie (Uie proliferim te elementeve fibroblastik, qe keikojne ta 
izoiojne dhe ne nje menyre ta riparojne teiritorin e lenduar. Nc vazlidim, abseesi 
mbcshtillet nga ind bashkelidlies i vaskularizuar (ind grauulaciom), i cili kiijon 
nje baiiiere kufizuese, qe pengon perhapjen e metejshme te inflamaeionit. Ne 
absceset e vjeter, indi granulomatoz konsolidohet ne peiiferi si ti ajte kapsute 
fibi o slderotike , qe kufizonnje formacion nodular me pemibajtje puiulente. 

- Empiema, eshte iuflamacion akut pumleut, me fomiini dhe me gntmbullim te 
eksudatit punilent ne brendesi te kavitete\ T e natyralc, qe ne taport me vendin ku 
esiite zhvilluar merr dhc emertiuiiu si empiema piemale, perikardiaie, peritonea- 
le, e kolecistes, e sinusit maksiliar etj. 

Pei te kumar fiuiuikulin, flegmonen, abscesin, enipiemen e ne veçanti per f a 
inkuadmar ne proçeset e riparimit indin e demtuar uga inflamacioni puiuleut dhe 
destniktiv, laahas perdoiimit energjik te medikauieute antibakteriale (antibioti- 
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kel), eslite e deoinozdoslmie te zbrazet qelbi nga orgam ku eslite grnmbulluar. 
Ne se nuk zbrazet edhe pse perdoiet mjekimi medikamentoz, reziduat inflama- 
tore bejne, qe ne nje koiie te dyte, te perscritet tuflamacioni. 

Zbiazja e qelbit nga abscesi realizohet ne disa rnenyra p.sii, mnud te liapet 
rastesisht ne miget naiyrale, si udodh me abscesin pulmonai , qe e derdli perm- 
bajtjen ne bronke; por zakonisht aplikohet ^punktiua ose inçiziom dlie evaknimi" 
i fonmkules, i flegmones, i abscesit, i empiemes, duke i shoqemar keto proçedu- 
ra me vendosjen e detynieslrme te drenit zbrazes. Per abscesin, qe eshte demtimi 
kufizuar dhe i mbeshtjelle me kapsul fibroskleiotike, kesliilloliet heqia totale tne 
inteivent kinu gjikal te lezionit se baslilai me kapsulen, deti ne kufijt e indit te 
shendoshe. 

lnflainacioiii neki' otikoulcer oz. 

Eslite fomie e veçante e inflamacionit akut, e shprehur me demtime nekiotrke 
dlie pumlente, qe pasi slikeputen, kiijojne difekte lokale te indit, Eshte tipik ne 
inflamacionet e mukozes te organeve te traktit gastrointestinah ne mukozen uro- 
genitale, ne mukozen e vijave respiratore dhe ne lekur e etj, Demtimet inflama- 
tore nekrotiko-ulçei oze, perfslujne vetem mukozen, ku fenomenet nela otike dhe 
pundente eleminojne zonen qendrore te inflamuar tUie krijojne nje difekt ulçeroz. 

Makioskopikisht krateri ulçeroz eshte nje defekt i munbullaket ose oval (0,5 
- 2 ein diameter), me parete pjerrta, madje <Uie veitikale, me bazen te sheshte, te 
mbuluar me mateiiale pumlente e nekrotike dlie me buzet e ulçeres hiperenuke 
dhe lehtesisht te ngnhu a si rezidtat i edemes. 

Mikroskopikisht, prezanton nje reaksion inflamatoi seio-fibrinozo-pimilent i 
shtnre mbi difektiu ne trajten e nje tape mukopumlcutenekrotike, i shoqemar me 
iiipei emi e edeme te mukozes rretliuese dlie me iufiltiim me leukocite neutrofile 
te pareteve te difektit. Fomia me tipike e ketij inflamacioni eslite enehiti akut 
punilent-neki otiko-ulçeroz i slikakhiar nga stafilokoku. 

lullamacioifi gangi euoz. 

Eshte inflamaciou akut i rende, i sbkaktuar nga mikrorganizma anaerobe qel - 
bezuese, çka kane orientuar te emertohen inflamacione putride (qelbezues, me 
ere te keqe). Karakteristikat morfologjike jane pothuajse te ujejta me iuflamacio- 
nin pimilent, me ndiyshins, qe eksudati ne kete forme eslite i lengshem, tne ngjy- 
re afersisht kafe, me pamje te turbullt, me ere shiune te reude, i perzier me detrit 
neki otik te indeve ku eshte zhvilluar. 

4. 4. INFLAMACIONI KK.ONIK. 

Perfaqeson demtime iuflamafore, qe zgjasin ne kolie dlie kane eciui te qeu- 
diueslune, me substrat inflamator liistiovaskular, ku mbizoterojne qelizat mono- 
nukleare me origjiue fiematike dlie histiogene, qe shoqerohen me profiferim te 
vazave te vogla te gjakut dlie te mdit baslikehdhes mtersticial, qe eshte perberesi 
intensivi vatres inflamatore. 

Ndiysiie nga mflamacioui akut, ku pas nje mejkimi efektiv demtimet shuhen 
dhe zliduken teresisht pa lene gjiuma, ne inflamacionin kronik, stimuli inflama- 
tor eshte i pranishem per kohe te gj ate, çka ndikon qe demtimet inflamatore te 
vetembahen e te vazhdojne me muaj e vite. hiflamacioni kionik, ne plan morfo- 
logjik shprehet me karakteristika te veçanta qe jane: 

a. prania e infiltrateve mououukleare (litnfocitt, plazmocite, makrofage); 

b. shkatemmi i indcve; 

c. prania e dukuiive ripamese, qe perfsiujne proliferimin e vazave te gjakut 
dlie te indii fibrokonjuktival, qe perfundojne me zhvillimm e fibrozes. 
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Nsa pikpamja klimkoinoifologjike, inflamacioni ki onik mrnid te jete manifes- 
tim t pavaiTU\ ose i lidliur dhe pasoje e formave te tjeia te mflaniaeionit, i shpi e- 
hiu me cilesite e me poshteme: 

- Mund te jete vazlidim i inflamacionit akut, me kusht, qe 1 njejti shkalitai' te 
jete i pranishein, ose te nderhyje e te mbivendoset lie teirenin indor te lenduar e 
te pa shemar. Sheuibuli tipik eshte rasti i disa bronkopneumonive bakteiiale, k\i 
proçeset e orgamzunit te eksudatit i shmangen sheimiit dhe perhindojne ne kro- 
mcizim te demtiineve inflamatore; 

- Miuid te jete pasoje t recidivave te episodeve te mflamaeiomt akut, si ndodli 
me pankreatitm ki onik, i zhvilluar nga perseiitja e panlaeatiteve akute, te eilet 
shpesh zli\illohen pa u ideiitihkuar me pare klinildsht dlie qe perhmdojne me 
deintime te natyres kronike e lendimin e fiinksionieve te pankreasit; 

- Liflainacioni kronik miuid te filloje si i tille, ne menyie tinzare, si perejigjie e 
ngadalte, i fsliehte, i lehte, pa qene e nevojshme te ndjeki nje proçes akut, pra te 
filloje, te zfivillohet e te qencb oje si deintim i mirfillte laonik, si ndodh p.sh me 
artntin reuinatoid, me gloinemlonefiitet ki onilie, me hepatitet lu onike etj. 

Infiamacionet kronike zhvillohen ne disa netiiana te veçanta ldinike dhe mor- 
foiogjike, qe perc aktojne dhe kuadiiu nosologjik te tyre: 

1. Slikaktaii persiston gjate gjitlie kohes qe elcziston mflamaeioni laonik, si 
rasti i baciht te Koeh ne infiamacionin tuberkulai, qe slikakton nje kompleks 
deintimesh liistiovaskulare, nxit prodlumin e antitnvpave dhe zlivillon reaksione 
inuuiologjike te posaçme, qe jane karakteiistike per semundjeu e tuberkulozit, 
ose rasti i treponema pallida, qe shkakton sifilisin. 

2. Reaksioni inflamator zhvillon nje kuader morfologjik tipik, te shprehur me 
fonnimiu e granulomave, per çka jane emei tuai’ dlie inflamacione granuloinafo- 
ze, por mimd te zlivillohet dhe rne perhapje mterstieiale. 

3. Slikaktaii mund te jete dlie nje substanee e padegraduslune e potencialisht 
toksike eudogene ose elizogene. Shembull tipik jane giimcat e silicit, nje matei- 
ial inorgauik i patretshem, qe slilcaktou semundje inflamatore granul omatoze ne 
muslikeii, te emertuar silikoza. 

4. Reaksionet imune te drejtuaia kunder indeve te modifikuara, jane te perse- 
liteshme, rretham qe sliiheu ne semundjet auto-iuunuue (aihiti reiunatoid, lupusi 
eiiteinatoz sistemik), ose ne rastet e vepiimit pemianent te nje stimuli antigenik 
te jashtem, qe provokon prodliimin e vazhdueshem te antitiTipave specifike, qe e 
mbane lideziu' pergjigjien iniime me ane te koinplekseve imime, fe cilet gjate ele- 
mmiinit, depozitohen e demtojne indet si ndodh me glomemlonefiitet kronike. 

Morfologjiltishtj inflamacionet ki onik shpreheu me demtime produktive, me 
prohferim te eleinenteve ltistiovaskular dlie mononuldeare me oiigjine heinatike, 
qe persistojne dhe konsolidojne si substratiu morfologjik dhe eciuine kronike 

Ne tliemel te mflamacioneve kionike jane qelizat inononukleare me oiigjine 
hematike si makiofaget, limfoeitet, plazmocitef me te cilat basliliohet prolifeiiiiti 
fibroblastik (shtohet indi baslikeli<llies) dhe qelizat eudoteliale (mobilizohen per 
te fonnnar vazat e reja te gjakutne brendesi te infl amaciomt produktiv). 

ShembelllyTa morfologjike e iiifamacioitit kioruk nuk eshte lutifonne, por tep- 
er heterogjene dlie seicili tip ka specifikat eveta, 

Nga pikpamja etiologjike, slimne infiamacione kr omke shliaktohen nga agjen- 
ta specifike, qe krijojne nje tip demtiini inflamator kronik dhe nje tip semiuidje, 
si p.sh bacili i Hansen slikakton vetem lepren, bacili i Koch-ut vetem tuberkulo- 
zin etj. Keta slikaktai shoqerohen me prodliiin antitmpash specifike, qe idenfi.fi- 
koheu me reaksionet aiergjik te lekiues (tuberkulozi me proven e Mantoux) etj. 
Ne rastet ktu’ slikaktaii nuk ujiliet, per individualizimin <Uie diagiiozen e patolo- 
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gjise kioiiike, ndilimojiie demtimet morfologjike tipike si p.sh grnmdomn epitel— 
okle e sarkoidozes, eshte me strukture morfologjike tipike, sa dikton cUagnozen e 
semundjes te sarkoidozes. 

Ne ndiyshim me inHamacionin akut, ne infamaeionet kronike, pemibajtja e 
eksudatit eshte skarse, sidomos kur t referoliemi kuotes luunorale si komponent i 
mflamaciomt. Ne inflaonaciomn kronik mbizoteron mfiltrimi me eleinente mono- 
mikleare dlie prolifeiimi i incUt balikelicUies ? cje perben komponentm liistioinfla- 
rnator mbizoterues, per çka keto inflainacione emeitolienpr^t/eraffve. 

Ne baze te tipit te demtimeve cUie te kaiakteiit te shtiirjes ne incle dlie ue 
organe, inflamacionet kronike mund te zlmllohen ne fomiat intersticiale ose 
granidomatoze. Keto tipare inorfologjike perkojne dhe me sliprehjet ldiniko bio- 
kimike te slnune prej semiuidjeve laonike. 
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Fig. 4. 19. Paiaqitjn skematike e rolit te makrofageve ne inflamacionet luomke 


4. 4.1. Qelizat dlie mediatorët kimikë në inilamacioiim kionik. 

Substrati inorfologjik i mflamaciomt laonik karakterizohet me: a. inËltiiniin 
inclor nga qelizat mononukleare me oiigjine hemafogene (monociti, maltrofagu, 
limfoeiti, plazinociti); b. me pioliferiimn libiobtastik dlie vaskular, te shprehur 
tne shtimiii e indit baslikebdhes, nie fomiim vazash sqaku te reja cUie laijimin e 
fibrozes indore. Te ch r keto grupe qelizash (lieniatike cUie lusfiogene), perbei ese 
te inflamacioneve produktive, percaktojne eciuine e pioçesit inflamator kronik. 

M ono d ti-in aki' of'a gn, 

Eshfe perberes i sisteniit te fagociteve iiiononukleaie SFM), i cili fomiohet 
nga qeliza te lidhura mes tyre ngushtesisht, me oiigjine nga palca e kockave, qe 
perfsliijne monoeitet sanguine dlie malaofaget indore Keto te fiindit, shpemda- 
hen ne menyre difiize ne indin licUior, ose grupohen ne organe, si ne sinusioidet e 
melçise ne trajten e qelizave te Kupffer, si liistiocite ne stromen e shpenetkes e 
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ne liiiifonodej makfofkget alveolat' te mmishkeiive dhe si osteoklaste ne indin 
kockor (Fig. 4. 19) etj. Perfaqesuesi t monoiiukleareve me oiigjine liematogjene 
eshte monociti, i cili nis te migroje heret, por pas leukocitit dlie brenda 48 oreve 
perben tipin qelizor mbizoterues ne vatren inflamatore. Prama e monocitit i 
dedikohet stimujve kemotaktike te faktoiit C5a te komplementit serik, terhiqet 
nga fibiinopeptidet cUie nga protemat kationike (te seki'etuara nga neutrofilet), 
nga limfoldnat, nga faktori i nitjes trombocitare, nga fragmentet e slikateniinit te 
kolagjenit dhe te fibonektmes etj. 

Monocitet, qe ne fillim, gelltisin me lakmi trupat e huaj, mbehuinat e qelizave 
te slikatemiara (stromale, parenkimale), eritrocitet cUie mb eturinat e tyre, protein- 
at e liuaja e ne veçanti leukocitet neutrofile te vdekur, qe kane perfunduar fago- 
citozën. Pasi ka braktisur luuienin vaskulai, i gjencliu ne spaciumin interstieial, 
monoeiti fillon te maturohet e te pershtateÇ duke u transfommar ne nje qelize te 
macUie e me aktivitet potent fagocitues, qe emertohet makrofag. Monoeiti i sapo 
graduai makrofag, akthizohet. ICy proçes eslite kompleks dhe kryhet ne cUsa 
faza ? si pergjigjie e stiinujve te jashtem qe peson. “Makrofagu i aktivizimi ,T eshte 
qelize e madhe, ka citoplazem te bollshme dhe sipeifaqe me laeshta, ka permbaj- 
tje te shtuar mitokondresh e lizozomesh, qe kane akti’vitet te larte te enzimave 
liicU olitike dhe me nlije te aktivitetit te meinbranes, e cila shton endocitozen. Kjo 
qelize e modifikuar shpreh aldivitet inetabolik aktiv cUie aflesi te laile per te vra- 
re bakteiiet cUie qelizat hunorale. 

Gjate inflamaciomt, aktivizimi i makrofagut nxitet nga disa faktore si: 

1. limfokinat (gama interferoni - INFy) te sekrehiara nga limfocitet T cUie 
limfocitet Nahu al Killer, qe sensibilizohen nga endotoksinat baktenale, 

2. nga nder\ eprimi direkt me siperfaqet qelizore te mbuluara me fibronektme 
cUie me produkte bakteiiale, pra ndodhnje aktivizim jo imiuiologjik, qe e 
hu’bullon membranen e monocitit. 

Makrofaget jaue teper te levizshem dlie aktivë, si per fagocitimin e trupave 
relativisht te medhenj, aslihi cUie me pinocitozen e molekulave te tretesheme. 
Fagocitoza varet uga prania ne siperfaqen e inakrofagut te receptoreve specifike 
per fi agiueutiu Fc te imunoglobulinave dhe te receptoreve per faktoiin C3b te 
komplementit serik. 

Makrofagu i stimuluar sekretonnje v T aiietet te macUi produktesh, qe jane teper 
aktive ne inflamacion cUie qe slitolieu ose pakesolieu ne v r ai esi te bashkëveprimit 
te kesaj qelize me limfoeitin cUie me perberesit e indit baslikelicUies (fibronekti- 
na) ? me faktoret e komplemeutit seiik cUie me agjente te liuaj te pranishem ne 
vatren inflamatore. Pasi transformohet ne maki ofag, monociti fiton aktivitet pro- 
lifeiues, proçes qe luyhet nepermjet ndarjes mitotike, por qe nuk slikon me tej se 
cly cikle ndaijeje per çclo qelize te implikuar ne mflamacion 

Makrofagu i modifikuar ka mbijetese te gjate dhe nuk leviz nga vatra intla- 
matore, ku behet mbizotenies. Piolifeiimi i makrofageve nxitet nga agjente me 
virulence te ulet e pikeiisht nga lipidet merte, qe lijecUiin nga degi adimi i bakter- 
ieve (LPS), ose nga giimca silici te depozihiai a ne inde. Makrofagu eslite qelize 
foudamentale per inflamaeionin kronik, ku implikohet cUie luan rol aktiv si lie 
nxitjen e demtimeve pioduktive dlie ne riparimin e indit te demtuar. 

Ne inflamacionet qe zgjasin pak cUie kur çduket slikaktaii, malaofaget v r clesin 
ose ktliehen ne vazat Iimfatike e ue hinfonodet, ndersa ne inflalamcionet e gjata 
(kronike), ndocUi gmmbuiliim i maki ofageve ne vatren inflamatore, qe nxitet nga 
faktore te ndryshem dhe qe kalonne disa faza. 

a, Rekmtimi i monocitit nga gjaku qarkullues. Ky pi oçes di ejtohet nga shprelija 
e molekulave te adezionit dhe nga ndildmi i faldoreve kemotaktik. Keta mono- 
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citc jane mc shumice uc vatren inflatna tore. Stimujt kemotaktik per monocitet 
fjerfshijnc kemokinat e prodhuara nga makrofaget e aktivizuar, nga limfocitet 
dlie nga qeliza te tjera. Ndcr kemokinat kiyesore rendisim MCT-1, C5a, PDGF. 
TGF-a, fragmentet e degradimit te kolagenit <Uie te fibronektmes, fibiinopeptidet 
etj. Çdo njera uga kemokinat ka nje rol ne rrethana specifike, p.sli disa prej tyre 
gmmbullojne makrofaget vetem ne reaksionet immiitare gjate liipersensibilitetit 
te vonuar. 

b. Proliferimi iokal i makrofageve, ndocUi menjeliere pasi kane braktisur enet e 
gjakut, tluke ubere elementi mbizoterues ne vati en infalamatore. 

c. Imobihzmu i makrofageve ne vatren inflamatore, layhetnga cUsa citoltina, qe 
i mpijne cUie i bilokojne makrofaget ne vatren inflamatoie. 

Pasi aktivizolien, makrofaget seki etojne nje seii produktesh biologjiltislit akti- 
ve (deii tani njilieii mbi 50 Uoje), qe sherbejne per te eleminuai slikaktarct dem- 
tues te indit dhe per te msur proçeset e npaiimit te demtimeve inflaniatore kroni- 
ke. Disa nga keto lencle po gmpojme me poslite: 

- enzima\ proteazat acicle, kolagenaza, eiastaza, pioteazat neutrale (i aktivizon 
agjentet fibiinolitik si plazminen, e cila nga ana e saj fuqizon piocUiimin e sub- 
st an c ave proinfl amatore); 

-proteina aktive: faktoret e komplementit seiik, proteinat e koaeulimit (falitoret 
V,Vn 3 DC, e X).; 

- metaboiite reaktive te oksigjemt (radikalet e lira te oksigjenit); 

- mediatoret lipidike (i>rodliime te metabolizmit te acicUt araltidonik dhe te PAF); 
-faktoret rreguliator te prolifemmt dlie te fiuilksionit te qelizave te tjera, si intei- 

feroni (aktivitet antiviral), FGF, \ T EGF, faktoii per qelizal niieloide piimitive; 
inteileukiiia-1 cUie TNF. 

Disa nga keto substanca jane toksike per milaobet, por cUie pei' qelizat e indit 
bujtes, si p. sli metabolitet reaktive te oksigjenit cUie te azotit; proteazat clemtojne 
shtrojen nderqehzore), citokinat, faktoret kemotaktik sliliaktojne ardiijen e qeli- 
zave te tjera, FGF, VEGF nxisin prolifeiimin e fibroblasteve, depozitimin e kola- 
genit cUie angiogenezen etj. Ky potencial fimksionesli i ben malaofaget aleate ne 
mbrojtjen e organizmit ndaj agjenteve demtues, poi' dhe amiik, pasi me te njetat 
aime mimd te shkaten ojne indin, sidomos kur aktivizohen ne menyi e te paper- 
shtateshme. Megjitliate likujtojme se slikatemmi i incleve eslite slienje karakte- 
listike e inflauiacioneve ki onike. 

Qeliza epiteioide. 

Perfaqeson makiofagim e modifikuar, te giiunbuiluar ne brendesi dlie rretli 
vaties inflamatore, ku paiacjitet nje qelize me citoplazem te boileskine, te grami- 
lnar, eozinofile, me cluiaui hipeiplazie, qe e ka modifikuar fomien ne menyre te 
tille, qe ngjan rne nje qelize epitehale, çka dikton dhe emertimin qeiiza epitel- 
oide, Arsyet e ketij transformiim te makiofagut ne vatren mflatnatore kronike, 
mendohet se lidhen me ndikiniin e lipideve te patietslune, qe zakonisht jane per- 
beies strukturalë te slikaktareve. Fosfolipidet, dyili dlie acicli ftioik, te çliiuaia 
nga bacili i Koch, kur fagocitohen nga makrofagu, nxisin moctifikimin cUie ti ans- 
fomiimin e citoplazmes, qe i jep qelizes foimeu epiteloide. I lijejti rezultat eslite 
pro>T.iar cUie liga vepiimi i piocluliteve, qe njecUiin nga iiza bakteiiale, nga 
mteiialet nekrotike te qelizave te pasiua rne cefaline diie ne ctisa tumore malinje. 
Ne aspektin fuuksionaf qeliza epiteloide eshte me pak fagocituese se vete mak- 
rofagu oiigjinah por eslite e pasui' me retikul endoplazmik, me aparatin e Golxliit 
e me vakuola. Gjysemjeta e qelizes epiteloide anine 1-3 jave. 

Aspekti liistoiogjik i qeiizes epiteloide sugjeron se, modiflkimet qe ka pesuar, 
shpreliin affesite pershtatese te monocitit, per te kiyer me shiune sekietimin 
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ekstraqclizoi’ se sa fagocitozen. Ky argumcnt bazohet lie faktin se qeliza epite- 
loidt limnb receptoiet membianor per Fc (mnngesa e tyie veshtiresou fagocito- 
zen), por majne receptoret per faktoiin CJ te kompliinentit. Qeiizat epiteloide 
jane tipike ne inflamacionet gramilomatoze, qe zhvillohen ne reaksionet e liiper- 
sensibilitetit te tipit IV. 

Histiociti. 

Disa nga monocifet e indit baslikelidiies pesojne modifikime te veçanta, sa 
ndiysbojne duksliem shembelltyren oiigjinale. Monociti i modifikuar, qe per nga 
fornia e veçante eslite emertuar liistiocit, ka nje specializim te larte ne proçeset e 
endocitozes (pinocitoza, fagocitoza) dhe ne tretjen enzimatike intraqelizore te 
slikaktareve, sidomos te bacileve acidoiezistente. Disa seuiiuidje kronike si lepra, 
zlmll ojne tuflamacion kiomk granulomatoz, me grumbullini masiv qelizash liis- 
tiocitare, qe pai aqiten me berthame te vogel, zakoinsht qendrore dhe ine citopla- 
zem te boltslnne te vakuolizuar, qe permbane ne brendesi gmpe bacilesh te 
Hansen, te paketuar rreth berthames. 

Limfodti. 

Eslite i pranishem dhe i implikuar si lie pergjigjien imunitaie humorale, ne ate 
qelizo-inediata dlie ne proçeset inflamatore kronike te tipit jo hnimitar. Edlie ps e 
amjne te fundit ne vatren inflamatore, limfocitet belien protagonistet e emtimeve 
inflamatore kronike. Kialias shpemdarjes te çrregullt e difuze, limfocitet prefe- 
rojne nje pozicion perifeiik ne vatren inflamatore, ku vendosen ne trajte kurore 
iTefli deintimeve inflamamtore, si ndodli ne granulomat tubei kulare dhe te sarko- 
idozes. Ne inflamacion manin pjese si limfocitet T dlie limfocitet B. 

Limfocitet T jane pergjegjese te iinmiitetit qelizor dlie pasi mauin informacio- 
nin antigenik nga malaofaget, transfomiohen ne imunoblaste T, qepasdisa ndar- 
jesh qelizore difereucohen ne tipa te ndiyshem liinfocitesh T efektore, nder te 
cilet ine rendesi ne inflamacionin kronik jane limfocitet T citolitike dhe limfocit- 
et T te memoiies imunitare. 

Limfocitet B y jane pergjegjese ne reaksionet e iiniuiitetit luunoral, ku marrin 
infonmcion antigenikne dy menyra: nga liinfocitet T te aktivizuar dhe nga mak- 
rofaget aktiv ne vatren inflainatore. Limfocitet e aktivizuar sintetizojne dlie çlir- 
ojne ne vatren inflainatore nje niori mediatoresh, te cilet fuqizojne e zgjasin 
pergjigjien inflamatore si: citoltinat (IFN -7 interferom, akti\iziiesi i makrofage- 
ve, i cili nxit gmmbullimin masiv te makrofageve ne zonen e demtuar, fenomen 
qe e shohim ne reaksionet e liipei sensibiliteti te vonshem te tipit 4); çliron inter- 
leukinat (EL-1, IL-2), TNF, faktoret e liitjes (Epie<lmial Giowth Factor - EGF, 
Ncive Growth Factor-NGF, Platelet Derived Gorwfli Factor-PDGF, Multicolony 
Stimul ating F ac tor-MSF), S omat 0 me dina e tj. 

PLizmociti. 

Eslite me oiigjine nga iimfocitet B dlie prodhon antitrupa. Ndesliet slipesh ne 
vatrat inflamatoie me origjine imumtare, por nuk mmigon dhe ne demtiine me 
natyTe joimunitare. Plazmocitet marrin pjese ne fazat e voneshme te inflamacion- 
it akut. por jane me shumice ne inflamacionet bonike, ku perbejne kuoteu qeli- 
zore kuantitati\isht mbizotemese. Keto qeliza sintetizojne e leshojne antitiupa, te 
drejtuara ktmder shkaktareve te inflamaciomt kronik, por dhe kunder perberesve 
indoi te deintuai . 

Eozinofili. 

Eslite element i pramshcm ne inflamacionet kronike me oiigjine imunitare 
dlie ne seimuidjet parazitare, ku shpesh kiijojne granuloma cozmofilike. Si kom- 
ponent 1 iiiflamacionit shfaqet ne fazat e voneshme te reaksioneve te hipersen- 
sibilitetit, ku imphkohen ne fagocitozesn e komplekseve imime dhe aktivizimin e 
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mediatoreve biokimike. Eozinofilet anijne ne vatien inflainatore si peigjigjie 
ndaj tlunjes kemotaktike nea ECEA e çliruar liga mastocitet. 

Eozinofilet akti\izolien ne fagocitozen e bakterieve, te mykrnve dhe te para- 
ziteve, paçka se aktiviteti bakteriocid eshte modest. Qelizat eozinofile edhe pse 
te vonslmie, jane te shumta gjate reaksioneve te lnpersensibilitetit te tipit 1, ku 
kontribuojne ne shpeibeijen dhe inakti\iziimn e mediatoreve bioldmike te çliru- 
aia nga mastocitet, duke udikuar lie mbylljen e reaksiomt anafilaktik e kesisoj 
miiiiinizojne demtimet lokale nga i calisionet e iiipersensibilitetit. 

Qdizat gjigaiule, 

Jane tipa te veçante qelizash, me pennasa 40-50 [i, me citoplazem te bolle- 
shme eozinofile, me shume beithama, madje mund te pemibajne deri 50 bertha- 
ma. Keto qeliza jane tiptike per nje grup inflamacionesh la onike dlie fortnohen 
nga fuzioiiimi i qelizav e epiteloide, te slioqemara vetem me ndaije sopradike te 
berthames, por jo te citoplazines, per çka qeliza men pamje sinciciale. 



Fig. 4 2C Qdizat mifltmukleare te Langliaais Fig. 4 31 Qeliza gjigande eMitller 



Fig. 4 22 Trupzat asteraideintraqehzore. Fig. 4. 33. Trnpat e Sehaumeim mtraqeiizDre. 

Fonnimi i qeiizave gjigatide nxitet nga substancat lipidike te patrefshme dhe 
rezistente ndaj enziinave lizozomiale (rasti i dyllrave lie bacilin e TBC) dlie nga 
prania e nje gmpi citokinash te sela etuar nga limfocitet T te ativizuara. Mediatori 
limfocitar qe kontrollon fonmmin e qetizave gjigande multinukleare eshte Fakto- 
n i Fidonit te Makrofageve (MFF - Macrophage Fusion Factor). Qetiza gjigan- 
de e hinnb funksionin fagocitues, nuk vret slikaktaret, as qelizat tmnorale e liuk 
akti\izohet nga limfokinaÇ por permbane tllie sela eton liidi olaza acide, qe slika- 
ktojne neki oze kolikuative ne pjesen qendrore fe inflamacionit granulomatoz. Ne 
disa tipe qelizash gjigande, slikakuri pasi hiyae lie citoplazem, inbetet i depozi- 
tuar dhe i pa tretur. Dallohen dy tipa qelizasli gjigande 
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- Qeiiza gjigande e Langhans , ka citoplazem te bolteslune e nukleuse te shurnte, 
te vendosur ne skajet e citoplazmes ne forme patkoj (Fie. 4. 20). Kjo qelize 
shihetne granulomen tubeikulare dhe ne granulomen e sarldodozes, ku ne kete te 
fundit pemiban ne citoplazem te ashtuquajtnrat tmpat asteroide (stiTiktiu’a lipidi- 
ke te denatyruara) (Fig. 4. 22) dhe tmpzat e Sdiaumann, qe jane koneentmne 
kalcike me vendoje qarkore (Fig. 23) ? qe ne nuki oskop me diite te polanzuar 
j ane bire fiingj ente. 

- Qeliza gjigande e trupave te huaja (qeliza e Miiller), jane me te medlia se qeli- 
zat e Langhans, kane cifoplazem me te gjere dhe grumbull te madli bertiiamash 
te vendosiu ne menyre te çiTegullt, qe puslitojne tcresisht qendren e eitoplazmes 
(Fig. 4. 21). Nje nder tiparet e qelizave te Muller eshte veudosja rreth trupave te 
liuaj ne vatren inflamatore, madje jo rralle pemibajne ne citoplazem shkaktaiin 
(bakteiie, lende iuerte). Keto qeliza nuk permbajne enzima te perslitateshme per 
te tretur materialet qe gelltisin. Qelizat gjigande multinukleaie e Miiller nuk 
udahet dhe ka nje gjysemjete te shkurter. 

Fibi'oblasti dhe qeliza endoteliale. 

Keto dy r qeliza ? zoterojne nje potencial proliferativ, me rol ne zhviliimin tllie 
ne perfundimui e inflamacionit kroiuk. Mekanizinat, qe çojne ne rekmtimin <Uie 
prolifeiimin e fibroblasleve <Uie shtimin e koiagjenit ne vatren mflamamtore, 
ii<Uieu me seluetimin nga ana e maki ofageve te faktorit te liitjes se mezenkimes 
(MGF) ? ndersa prolifemm i vazave te gjakut ne brendesi te vatres iutlamatore, 
nxitet nga FGF cUie faktoii augiogenik (VEGF), qe provokon prolifeiimin e qeli- 
zave endoteliale <Uie neofomum te vazave kapilare. Keto proçese, mediatohen 
<Uie nga faktoret e nitjes te çlimar nga trombocitet e aktivizuar dlie nga fibronek- 
tina ? te eilet nxisin ardlijeu dhe prolifetimin e fibroblasteve “in \iho'’. Ne fakt, 
fibroblastet aktivizohen, qe ne diten e katert te inflamacionit akut, ndersa ne for- 
mat ki onike, jane te pranishem qe ne fillimin dhe mbizoterojne ne vazhdnnesi e 
se bashku me qelizat endoteliaie marrm pjese akti\isht lie ndertimin e in<Ut te 
grauulaeionit e me pas ne zhvillimin e flbrozes dhe te sklerozes te vatres infiam- 
atore f duke kiijuar dhe cikatncenpasinfianiatore. 

Eciuia kionike dhe prania e koniponenteve proliferative, nxitet nga makro- 
faget e nga limfocitet, qe bashkeveprojne ndemijet tyie, ne perpunimin dhe ne 
sekretiimn e faktoreve bioaktive, qe nxisin pi olifemnin e fibi oblasteve e te qeli- 
zave endoteliaie. Prolifeiimi intensiv i fibrobtasteve ne vatren infiamatore, ndiqet 
nga fenomenet e matuiiuiit te ketyre qelizave, qe perfimdojne nie zhviliiuiiii e 
fibrozes, madje dlie te sklerozes (cikatiicia), qe e deformon oiganinku zhvilloh- 
et. Keto dukuri i konstatojme ne disa semundje, qe kane ne tliemel proçese intla- 
matore kronike si ciiroza e meiçise, uefroslderoza, glomerulonefiitet kronike, 
pielouefiiti kronik atrofik. etj. 

4. 4, 2. Tipat morfologjikë të iniLimadonit ki onik. 

Rendesia e pergjigjies infianiatore specifike ne nxitjen e reaksioueve prolife- 
rative kronike, shpi ehen me dy tipa morfologjik kryesore: a. infiamacioue inter- 
stieiale <Uie b. infiamacioue granulomatoze. 

Inflamacioni ki onik iiiterstidal, 

Ne kete gmp te gjere infiamamciouesh kronike, demfiniet perzgjedliin inter- 
sticin e organeve, ku zhvillojne inflltrate <Ufuze niononukleare, (limfocite, uiono- 
cite dhe palzmocite), qe b a shkeslio qerojne dulauite pioliferative te elementeve 
mezenkimale. Ne rastet kiu’ demtimet uuk regredojne, proliferuni i fibroblasteve 
beliet agresiv, shoqerohetme sekietim te shtuar te fibrave kolagene, qe grumbu- 
llohenne mterstiein e inflamuar, duke shtypiu’ e demtuar qelizat parenkimatoze. 
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Ne kcte mfinyi'e, mflamaciotict kronike mtcrsticiale sliliaktojne defomiimin arki- 
tektonik dhe yljen e kapacitetit fimksional te orgamt Ekzistojne tipa te veçante 
mflainaetonesh fcronike intersticiale: 

litflaittiteione prodiiktive me ntbizomrim UtterxtciaL Zhvillohenne intersticin 
e organeve, ku mblidhen infiltrate difiize qelizore si iimfocite, monocite e palz- 
mocite, qe baslikeshoqerojne prohfeiimin fibtobllastik, i ndjekiu nga mbiprodhi- 
mi i fibrave kolagene, qe perfimdojne ne fibroze dlie me pas ne zlivillimin e 
sklerozes intersticiale, si ndodh me hepatitin la onik, qe perfimdonme cirroze te 
melçise, ne mushkeii me zhvillimin e fibrozes idiopatike intersticiale (seinimdja 
Hamann Ricli) (Fig. 4. 24) etj. 

htflntttdchmei itiierstieiale perhw$kttiar* Jane nje gmp demfimesh te slilcak- 
tura nga viruse, likezie e nga treponema pallida gjate sitilisit dhe qe shprehen me 
nje kuadei mot fologjik produktiv te perqendmar ne meii’yTe prefet enciale rreth 
eneve te gjakut (Fig. 4. 25). Vatra inflamatore perbehet nga infiltiate elementesh 
inflamatore limfocitare dhe monocite, te baslikeshoqenmra me ekspansion te mo- 
demar plaztnocitesh, qe grmnbullohen nc intersticm pervaskular edematoz, duke 
n shprehiu’ me fonnitnin e nje orbite boshe peiivaskulare. Fomiat me tipike jane 
eneefalitet virale dhe poliomiehti, gjate te cilave infiltratet mononuldeare, pei - 
qendiohenne stromen rrctii vazavc te tmrit dhe te medulles obfongata, ku tnanin 
formen e nje manshete inflainatoie pcrrvaskuiarc. 

Ittflanmiioitei krontke imiioeitare* Jan e fomia infiatnacionesh kronik, te 
prezantuar tne intiltiim difitz te indeve nga fagocitet e sistemit mononuklear dhe 
n e veçanti nga histiocitet, si sliihen ne mfeksionet intestinale te slikaktuara nga 
sahnonela. Ne kete semundje, dcmtimet mflamatore jane difuze dhe kratias prek- 
jes te tiaktit gastrointestinal (liipeiplazia, infilttimi histiocitar i pll akave te Payer 
dhe ulçeracionet mukozale), perfsliijnc dhe hinfonodet, shpenetken dlie melçine, 
ku fonnohen infiltiate interstieiale liistiocitare, qe mund te paraqiten ne trajte 
aglomeratesh, me pamje nodulare. 



Fig. 4 24 FibrozaidiDpattkeinterstitialene Fig. 4 25 Inflaination interstidal peiivaskular 
mushkeri (Semundja e Hamann Rich). (me monamiJdeare) i trdnt. 

Inflaimnadonet gi annlomatoze. 

Jane nje tnodel morfologjik i veçante i inflamacioneve laonike, te laijuai’ nga 
agjenta patogene, qe nxism pergjigjie mflamatorc proliferative te kufizuai a ne 
tnde. Intlamaeiouet granulomatoze jane karakteiistike per <lisa semundje itnimi- 
taie, infektive dhe jo infektive, te shprehura me ecuii ldinikomorfologjike kroni- 
ke si tuberkulozi, lepra, sarkoidoza, aspergiloza, sifilisi, bmceloza, etj. 

Morfologjildsht, kjo fomie intlamaeioni ki onik shprehet me pranine e nje ose 
te disa fonnacioneve tnorfologjike nodulare, te emei’tuara gmmdoma. qe jane 
aglomerate limfocitesh dhe qelizash malaofageafe te modifikuara d.m.th qeliza 
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epiteloide o liistiocite te vendosiira nc ti ajte pallisade (gardlie) njera mbi tjetniL, 
duke krijuai' fomiacione nodulare, qe anijue pennasa nga 0,5 mm deii ne disa 
eentimetia. Si keini spieguat ne pjeset e nie pareslime, qelizat makrofage te 
modifikuara dhe te shndenuara ue epiteloide, zmadhohen, kiijojne rapoite te 
ngushta ndeimjet (ryxe, shpemdalien dhe siUen ne menyra te veç anta, sidoinos ne 
rapoit me uljen e lidjeslmie te aktivitetit fagocitar e lritjen e aftesise prolifei ative, 
dulve u bere kesisoj elementi baze ne ndertnnin e granulomes. 

Krahas ketyie qehzave, ne perberje te disa granuiomave maiiin pjese dlie qe- 
liza gjigande multinukleare, qe jane teper aktive ne ndertiinin e granulomes, 
madje pemibajne ne brendesi te citopiazmes dlie slikaktarin, si ndodli me granu- 
lomennga silikoni (Fig, 4. 26), ose ne granulomen e semimdjes se lepres. 



Fig. 4. 26 Qeiisa gjig^nde multinukleare etipit Fig. 4 27. Granuloma tuberkulaie ne mushkeri. 
Muller ne granulamen nga silikom Ne qender shihet neia'oza keszeaze 


Fillimisht, ndertimi i granulomes mbizoterohet nga elementet qelizore, por 
gjate ecuiise natyrale dhe rendimit te demtimeve, <lisa prej tyre pesojne nekioze, 
qe layesisht perfsliijne grnpin e qehzave me vendosje qendiore, nga nje here dhe 
indet irediuese, Intensiteti dlie tipai et e nela ozes ne intlamacionet gi anulomatoze 
ndiyshojne ne raport me tipin e reaksionit te granuloines, me natvTen dlie viru- 
leneen e slikaktarit, vai en ng a prania e enzimave proteolitike, nga reaksionet e 
liipersensibilitetit, nga mveli i zlivillimit te vaskularizimit te indit granulomatoz, 

Cjranulomat jane demtime inflamatore, qe zgjasinne kohe, praudaj emertoheu 
granuloma me zhviliim te ngadrdte. Kjo nitje reaiizohet per merita te qelizave 
epiteloide, qe zoterojue aftesi proliferative te ngadaita, kane gjysem jete deri lie 
dy muaj e jane karakteiistike ne disa semundje kronike si ne semundjen e tuber- 
kulozit tllie per granuloineu nga tnipat e huaj. Nderkolie, ekziston dhe gramdo/na 
me zhvillim te shpejte, ku migriini i \Tullshem i imkrofageve layliet ne kohe te 
slilauter, breuda nje jave, si udocUi me granuloiuat bakteriale. Km bakteriet ele- 
minohen (terapia autibakteriale), granuloma merr zhvillim te ngadalshem dhe te 
fsliehte, por mbetet ne organ ende per shume kohe. 

GmiaiJoiMt tuberkitlare (tttberktilotna Eshte demtim iuflamator ki onik gra- 
nulomatoze tipik per semundjen e tuberkulozit. Ne sliprelijen me klasike, tuber- 
kula ndeitohet nga pjesa qendi ore nie lielaoze kazeoze, e iretliuai' nga garcUie 
kaotike qelizash epiteloide, mes te cilave gjenden qeliza gjigande multiimldeare 
te tipit Langliaus. Granuloma, ue pjesen peiiferike kufizohet uga nje kurore lim- 
focitare si dhe pak plazmocite e tibroblaste (Fig, 4. 27). EcUie pse ne fazat tilles- 
tare nekroza mund te mmigoje ose eslite minimale, ne ecurine natyTale te intla- 
macionit tuberkular ajo behet e dukeslune ne qencler te granulomes dhe slil<ak- 
tohet nga nje kompleks faktoresh, ncler te cilet rendisim leudet toksike me vep- 
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run te fiiqishem nekrotik, te sekretnara nga bacili si acidi ftioik e Cord Factor 
dlic tiga mediatoret potentc, qe shkaktojne nekroze koagulative te qelizave, me 
tnunbje te çdo delati struktural (nekroza kazeoze). Nen efektin e enzimave leulio- 
citare, nelaoza lengeshtohet dlie ne se gjenë mige drenimi, atehere pennbajtja 
kazeoze zbrazet e fomion kavema, ndersa kur ue perifeii te demtimeve mbizote- 
fojne fenomenet prolifei'tive fibroblastike, gi anuloma lTethohet nga nje strukture 
kompakte fibsklei otike. Bazuat ne keto karakteiistrka morfologjike, Idasiket e 
emertuan demtimin eleruentare tuberkuloma dhe semundjen tuberkulozi 

Gmtudoina siJUiiike (gtutmm sifUitike)* Eslite infiamaeion granulomatoz spe- 
cifik, qe zliviilohet gjate sifilisit terciar. Granuloma sifilitike (luetike) karakteri- 
zoliet nga prania masive e limfociteve dhe e plasmociteve, me perqeiitliim peii- 
vaskular, ku vendosen ne trajte manshete ireth vazes kapifare (plasmoma sifili- 
tike). Ne kete teiren, vaza e gjakut peson dukuri inflamatoie (vaskuliti sifilitik). 
Ndemijet elementeve inflamatore sliihen qeliza epiteloide dhe qeliza gjigande 
multinukleai e. Ne qender te granulomes luijohet nelaoza koagulative, qe shpejt 
slmdeiTohet ne kolikuative. Qelizat dhe pse kane pesuar nekioze, kane pamjen e 
siluetave te zbehta. qe jane kraliasuai me nje saikofag, qe mbyll ne brendesi 
stiulitiu at qelizore te vdekura. Masa nekrotike e lengeslituar, maki oskopildsht ka 
ngjwe te bardlie dhe konsisfence te bute, per çka eslite ktahasuar me rezineu e 
kauçukut, qe i dha emeitimin guma (goma) sifilitike. Ne periferi, granuloma sifi- 
fitike, lietliohet nga nje kordon proliferiini fibroblastik, qe slmdenohet ne slder- 
oze, duke krijuai tkuirje dlie defomiiine evidente te organitku zbvillohet. 



Fig,4. J-S Granuloma. pumlente-epitelaide. Fig. 4 29 Granuloma e saikoidazes 

Gmuuloftm nmkroJago-JtbtinoMe. Eshte granulome e vogel, shpesli mikros- 
kopike, e ndertuar kryesisht nga makrofage si tllie nga limfocite e plasiuocite, qe 
trethojne zonen qendrore fibrinoide. Ky inflamacioni luonik eshte tipik i ethes 
reumatizmale; i aitiitit reumatoid (granuloma e Aschoff); ndeshet (Uie lie purpu- 
ren leumatoide te Schoenlein Henoch etj, 

Gmtmhmm ptmtiente-epiteioide, Eshte inflamacion lu onik granulomatoz, i 
perbere lay r esisht nga makiofage, ndennjet te cileve sliiheu dlie qeliza gjigande 
te tipit te MfUler. Ne pjesen qendroie gi atiuloma permban material pumlent, i 
prodhuar uga shkaktaret si aktinomikoza, Yersinia, Blastomyces dennatitis, kiip- 
tokokoza, Coecidroides immitis etj. Pjesa peiiferike e granulomes nethohet nga 
reaksioni limfocitar, nga plazmocite e fibrobaste, qe kane (Uie shpemdarje difiize 
stioinale (Fig. 4. 28). 

Gmtmhmm e mrkoiitozes. Eslite perkufizuar (Uie granuloma jokazeifikuese, 
per ta diferencuar nga granuloma tuberkidaie, me te eilen ka ngjasbmeri liistopa- 
tologjike (Fig. 4. 29). Ne ndertimin e e saj marrin pjese ne menyre mbizotemese 




224 


Kapitulli 4 


agregate qeiizash epiteloide, te veadosura ngushtesisht ne kurriz te njera tjeties ? 
duke fomiuar stmktiua pallisade (gardhe), ndemijet te cilave shihen qelizat gji- 
gande multmukleaie te tipit te Langhans, qe peitnbajne ne eitoplaznien dy 
stmktura te veçanta, koncentrimet laminare te peihera nga luipra te kalciiunit te 
perzi era nie proteina, qe njihenme emeitiinin trupzat e Schaiunann dhe mkluzio- 
net asteroide (ne fonne yili), qe jane struktura yndymasli te denatyru® a . Te dy 
keto inlduzione konstatohen ne neth 60 % te qelizave gjigande te kesaj granu- 
lome, çka dcshmon se nuk jane demtime patognomonik per sarkoidozen, pasi 
ndeshen dlie ne inflamacione te tjeia kionike. Ne peiiferi te granulomes sliiliet 
nje kurore qelizash limfocitare e plazniocitaie. 

Ne granulomat e vjeti a te sarkoidozes, zlivillohet proliferim fibrokonjuktival, 
qe slmden ohet ne stmktm a fibi oslderotike, qe e mbyll dlie e ngjesh granulomen 
epiteloide, madje ne disa raste dhe granuloma te shiunta. 



Fig. 4. 30 Qeliza gigande raultmukleare ns Fig 4. 31. Granuloma etmpave te huaj , me 
qendsr dhs shksktann ne atopazem. Qelizas gj i gande multinukleare 

Gmtttiimtm e pamzitiL Eslite inflamacion granulomatoz i veçante, me proli- 
feiiin mbizoterues te fibroblasteve, qe fonnojne nje tip kapsule fibrotike rreth nje 
paraziti, si ndodli zakonisht me kistet e ekinokokut, Scliistosoiua mansoni etj, 
Shpesh, paraziti ndodhet ue brendesi te citoplazmes te qeiizave gjigande te tipit 
te tmpave te huaj, si ndodhme Schistosoma mansom (Fig. 4. 30). Stmkturat pro- 
liferative fibroblastike, qe formojne granulomen, pennbajne ndennjettyre liinfo- 
eite, qehza epiteloide, qeliza gjigande te tipit te Miiller dlie eozinofile. 

G ramtlotiui e tnqmve te hrnij. Prania ne inde e materialeve ine origjine ekzo- 
gene ose endogene, te pa tretshem e te pa riabsorbushem nga fagocitet e makro- 
faget, nxisin dukurite e mtlamatore proliferative, qe tentojne ta kufizojne ate nga 
stnikturat normale. Pi a, behet tjale per nje fonne te veçantc granulome, ne pei - 
beijc te se ciles marrin pjese koleksione masive qelizash: limfocite, plazuiocite, 
leukocite neutrofile, maki ofage, fibroblaste dlie qeliza gjigande multinukleare te 
tipit Miiller, te eilat jane te vendosura ne kontakt direkt me trupin e huaj, madje i 
ndiyjne ne citoplazem trupat e liuaj (fig, 4, 31). Edlie pse jane te ndertuara nga 
qeliza te shumta, granuloniat e tmpave te liuaj nuk zhvillojne nekioze. 

Trupat e huaj uie origjine egzogene, qe zlirillojne inflamamcione gianuloma- 
toze jane penjt e nieudafsiiit ose fijet sintetike te perdorm a per suturat e inçizion- 
it ne nderhyijet ldaugjikale; mund te jete soluciom i barimnit i perdonu si kon- 
trast ne ekzatninimet radiologjike; silikafi i maguezit (i perdorur ne pregatitjen e 
pudies se Qipros; silikoui (Fig 4. 26) (i perdorur si material zevendcsues ne kir- 
urgjine plastike per te kiy r er modifikime estetike) tUie substanca te ndiyshine, ne 
gjendje pluhiui si anhanti, silici, pluhiui i qymyrit etj. 
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Liflamcionet kronike granulomatoze zhvillohen <Uie nga substanca me oiigji- 
ne endogene si p.sli fonuohen nga depozitat indore te kiistaleve te kolesterolit 
(ateroskleroza); nga higiiceiidet e çlmiara ne steatoeitonekroze; nga depozitimi i 
urateve te kaliumit, qe zhvillojne granulomen ne podager; nga koloidi proteinik i 
dei dlnu’ ne intersticiumin e gjendres tioiide etj. Rreth ketyre suhstaneave grum- 
bullohen makiofaget, qelizat gjigande muitinuldeare te tipit Mtiller e shume fib- 
roblaste, qe proliferojne duke prodhuar fibra kolagene, qe tentojne te kufizojne e 
te izolojne tmpin e huaj, duke kontribuai kesisoj ne fomhmin e granulomes. 

4.5. MANIFESTIMET KLINIKE TE INELAAL4CIONTT. 

Inflamacioni ne vetvete nuk eshte semimdje, por nje konipleks reaksionesh 
mbrojtese, nje varg pergjigjiesh lokafe diie sistemike, qe ndez ngjarje biokimike 
dhe morfologjike me efekte demtuese tnbi indet, organet e organizmin ne teresi, 
qe synon t'i iiparoje demtimet. hiflamacioni manifestohet me shenja lokale dlie 
te pergjitiieslmie qe perbejne kuadrin ldiniko-biologjik te inflamacionit. 

Manifestimet lokale. 

Lokalisht inflamacioni (akut, kronik), shprehet me shenjat karctinale te mire- 
njohura qe ne antildtet: Rnbor (skuqja) shpreh efektin e kiijuar nga liiperemia 
lokale, nitjen e fluksit te gjakut ne mikioqarkullimin indor; Timor (fryija, enjtja) 
si rezultat i shtimit te lengjeve interstieiale ne inde (edema) dlie nga gmmbuUimi 
i eksudatit inflamator; Dolor (dhimbja) provokohet nga efekti i mediatoreve bio- 
kimike aktivë mbi mbaresat nervore (bi adildnina e prostaglandinat); Calor (nitja 
e temperatuies lokale), e cila kralias zlivillimit si efekt i hiperemise eslite rezultat 
dhe i veprimit te enzimave ne vatren inflamatore: Functio lesa (humbje funksio- 
ksiorn), eshte manifestimi kompleks i demtimeve dlie i lendimit te fimksioneve 
te indit, apo organit te inflaniuar. 

Mauifestimet e pergjitheshine* 

Demtimet sistemike te krijuara nga inflamaciom akut, perbejne ne teresine e 
Tyrt reaksionin e fazes akute, ose sindiomin e pergjigjies inflamatore sistemike 
(SIRS - Systemie Inflamatory Resposn Syndrome). Modifikimet indore, qe zhvi- 
lloiien jane reakrione te krijuara uga citokinat, prodhimi i te cilave nxitet nga 
slikaktaret, si psh nga LFS (lipopolisahaiidet) e prodhuar nga bakteriet dlie nga 
stimuj te tjere mflamatore. Reaksionet e fazes akute shprelien me nje mmier te 
konsidemeshem slienjashldinike (Uie morfologjike qe jane: 

Efhjit, Eshte nder fenomenet tne te dukshme te inflamaeiomt gjate reaksione- 
ve te fazes akute, ne veçanti ne rastet me bakteriemi, duke u karakterizuar me 
mbirritje te temperatures trupoie 1 - 4° C. Shkaku kryesor i etlies duhet keikuar 
se pari ne vepriimn e lendeve pirogene endogene si protemat katiouike, qe vep- 
rojne mbi qendrat e tennoiTegullimit ne hyqjotalain, ku nxisiu sintezen e prosta- 
glandinave nga qelizat e endoteiit vaskular dlie peiivaskulare te liipotalamit, te 
cilat veprojne dlie modifikojne nivelm e staeionit tennik, qe lejon \iera me te 
laita temperature te shprehura me etlie. Prostaglandmat, sidomos PGE2, uxit pro- 
dliimin e neurotransmetitoreve si AMP-ciklike, e cila vepron dulie e nitur pi agun 
e temperatures se ulet ne nivele me te larta. Kiu’ perdoren medikamentet anti- 
piretike, si aspnina, e cila frenon prodliimm e prostaglandinave (bllokon cildook- 
sigenazen), ndikonne uljeu e temperatures se laife. 

Prodldmet bakteriale si LPS, te quajtmat pirogene ekzogene, nxisin limfocitet 
te çliroje citokinat si IL-1 ttiie TNE (te emcrtuar pit ogene endogene), te cilat e 
detyrojne ciklooksigenazen ta sknderroj acidiu arakidonikne prostagalandina, qe 
zhvillon ethen. Pirogenet endogen smtetizohen e sekretohen nga leucocitet dhe 
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iiialaofaget pasi aktivizoheu per te \uytr fagocitozen e bakterieve (encbtoksinat), 
por clhe nga vimset, myknat, antigenet, antitmpat, komplekset imune etj. Keto 
lende pirogene endogene jane te ngjaslmie ine IL-l te prodhuai nga maki ofaget. 

Vete IL-1 dlie TNF te prodhuai nga leulcocitet, ose nga qeliza te tjei a ne per- 
gjigjie te mfeksiomt, rritenne gjakun qarkuitues dlie pasi airijne ne tni, veprojne 
e çakordojne qendrat e temiorregullimit Njekohesisht IL-1 dlie TNF* provo- 
kojne etiien duke nxitur sintezen e PGE2, qe shfaqet ne lengjet edematoze ne 
fazen e etlies ? por çduket kur vepi ojne frenuesit e smtezes te prostaglandinave 
(mjekimi me antipiretike). Ne modelet eksperimentale ne kafshe, eshte veiifikuar 
se kur mjektohet PGEl ne ventrifeujt e tnuit, zlmllohet temperatui e e laile trupo- 
re, çka verieton lolin e ketij mediatori ne nitjen e temperatuies ne inflamacion. 

Efektet sistemike te riifiamacionit te njohura si reaksione te fazes akute, siipre- 
hen klinikisht me gjendjen e pergjumur te semurit, me pakesim oreksi (prishja e 
enzimave nga teinperatura e lai te), me nifje te katabolizmit proterinfe, me ço egu- 
llime hemodriiamike, qelizat e melçise msin sriitezen e proteines C reaktive dhe 
te prekursoirit SA te proteines amiloidike, slitohen falitore e komplementif seiik 
dhe faktoret e koagulimif etj. 

Protemnt e fazes akttie* Jane nje gmp proteinash plazmatike te sintetizuara 
kryesisht ne melçi, perqendiimi 1 te cilave lritet ne vlei a te larta gjate stimujve 
inflamatore. Nder me kiyesoret jane: proteina C-reakti% T e (PCR), librinogjeni dhe 
proteina SAA e amiloidozes. Sinteza e ketyre proternave nga hepatociti, negullo- 
het nga nderhyija e citokinave: IL-6 per PCR dhe per fibmiogenin; ndersa EL-1 e 
TNF per SAA. Ne fazen akute, PCR dhe SAA ngjiten me paretin e mikrobeve, 
ku veprojne si opsonina e ndiimiojne per fiksimin e faktoreve te komplimentit, 
duke favorizuar kesisoj fagoeitozen e bakterieve, por veprojne dhe me kioma- 
tinen nukleai e, duke ndikuar ne eleminimin e berthamave, kur qeliza ka pesuar 
nekioze. Ne reaksionet akute, protema SAA e zeverideson poliproteinen A, nje 
tipoproteme ine densitet fe larte, qe kapet nga makrofaget, duke u perdorur si 
material lipidik energjitik. 

Riitja e fibrinogjenit ne plazem çon ne formrinin e grumbujve eritrocilar, te 
cilet sedrinentojne me shpejte se sa eiitrocitet e veçuar. Kjo veçoii shfiytezohet 
ne laboratoret klinike per te matui shpejtesine e eritrosedrinentaeionit, qe eshte 
shembulii me i thjeshte i pergjigjies inflamatore sistemike. 

Matja e vlerave te PCR sot perdoret per reaksionet e fazes akute, por edhe si 
tregues i n ezikiU per infarkt miokai'di ne te semure rne patologji koronare. Kup- 
tohet se intlamaeioni, i zhvilluar ne pllakat ateroslderotike te aortcs dhe te arteri- 
eve koronare, predispozon zlivillimin e trombozave e per njedhoje dhe te infark- 
tit, prandaj sot antriifiamatoret perdoren dhe pei te zvogeluar n ezikun e infarfedt. 

Leiikochozn. Eslite karakteristika komune e reaksionit infiamator akut, ne 
menyre te veçante gjate infeksioneve bakteriale, kunummi i leukoeiteve lritet ne 
15.000 per mm% madje airine nivele 40.000 - 120.000 leucocite per mm 3 /gjak. 
Ne infiamacionet akute ? leukoeitoza shpreh rritje absolute te leukoeiteve neutro- 
file, pra eshte lritje numerike ne raport me numurin total te leukociteve qaiku- 
llues. Ne mfeksiouet e zgjatura, makrofaget cllie lrinfocitet T aktive, seferetojne 
nje mediator te emertuar CSF (col ony-sdmulating - factor), i cili nxit diferencimin 
e leukociteve nga qelizat pararendese, madje sdmulon pioliferinmi e qelizave 
prekursore ne medulen kockore, si leuliocitet neuh ofile prematme, qe i gjejme ne 
vlera te shtuai a ne gjakuu qarkullues periferik. 

Lenkopenia. Ne disa infeksione, si gjate tifos, ne iufeksionet virale, nga rike- 
ciet cUie nga protozoarct, ndocUi leukopenia, pra renie e duksinne e numiuit te 
leukociteve neutrofile ne gjalaui qarkullues. Leukopenia sluhet dhe ne te semurc 
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me kancer te diseminuar, me tuberkuloz etj. Ne keto raste mendobet se agresioiii 
eslite teper masiv, aq sa e slityjj proçesm e leukopoezes. 

Limfoeiiom. Shprehet me nitje absolute te nmnmit te limfoeiteve ne gjakiui 
qai kullues. Ndodh ne disa semundje infektive me origjme \irale si ne monomik- 
leozen infektive, ne parotitin epidenuk. ne fiuthin e ne <lisa semundje me naty ! i e 
bakteiiale si kolla e mire ? ne infeksionet bacilare (tuberkulozi, lepi a etj). Shtimi i 
limfoeiteve ne keto semimdje intlueneohet nga interluekmat dlie TtL4F (Macro- 
fa g - A e ti vatin g -F a ctor). 

EosmofUia. Eshte shtim relativ i leukociteve eozinofile ne gjakun penfenk, 
kai alcteiistik lie iije giup seimmdjesli, qe kane ne diemei nje stimul imunitar te 
fuqishem, si astma bronkiale, ethja e baiit te thate, bronkitet obstmktive te ferni- 
jeve dhe ne <lisa parazitoza. 

Lhiifangoit^ HmfadenitL Sistemi limfatik. nie fimksion drenues nieir pjese ne 
transpoitin, konhollon filtnmin <llie largimin e lengjeve ekstiaqelizore. Ne kete 
proçes iniphkohen liinfocitet, se basliliu me sistemm e fagociteve monomiklear 
(SFM), qe peifaqesojne lije front te dyte mbrojtes, qe aktivizohet sa liere qe reak- 
sionet inflamatore lokale nuk jane ne gjendje te kapin e te neutralizojne agjentet 
demtues. Ne rastet me demtime te renda, sidomos me oiigjine bakteiiale, mater- 
ialet e lengeta, qe di enohen nepemijet eneve limfatike, pemibajne slikaktarin dhe 
prodliimet e tyie toksike e kesisoj, prania e tyre do te sliliaktoje demtime infla- 
matore te vijave limfatike, qe emertohet limfcmgitis dhe knr amjne ne limfonodin 
rajonal, ketu provokojne inflainaeion te stromes, duke shkaktuai limfadsnitis. Ky 
kompleks demtimesh shprehet me karakterisitika klinike lehtesisht te <Uagnos- 
tikueslune. 

Mikioskopildsht, limfadenti paraqitet me liipeiplazi te folikujve timfatik dlie 
liipeiplazi te makiofageve, qe laijojne nje shembellt> r re te veçante te sinuseve 
liinfatik, qe eslite emertuar limfadeniti leaktiv. Edlie pse lie shuniicen e rasteve 
bakteriet bllokohen ne limfonodet, mimd te ndodlii qe keto agjenta patogjene te 
anijiie duktuset e medlienj limfatik dlie prej ketu te derdlienne gjakiui qarkullues 
duke shkaktuar bakteiiemi. Ne keto raste, makrofaget e melçise, te shpenetkes e 
te palees se kockave, kontribuojne si nje front tjeter mbrojtjeje per organizmin 
dlie ne se nuk jane ne gjeiidje t’i slrkateiTojne shkaktaret, atehere slrfaqet nje 
nderlikim i rende, shpesh dhe fatal, qe eshte emertuar septikopyemia. 
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5. RIPËRTRITJA DHE RIPAREVn INDOR. RIGJENT RTML. 
SHËREVIIDHE FIBROZA. 

“Pëi'piektet e orgamzmit për të riparuar e shëruar dëmtimet lakale, 

ndihmojnë ne mbijetesën e indeve e të organeve 

Inflamacioui, si reaksion i peiejigjies mbrojtese te oiganizmav e te gjalla kun- 
der agjente\ T e demtuese, nxit dhe nje moii nejaijesh komplekse, qe synojne te 
lindeitojne indiu e lendtiar dlie sherimin e demtimcve te slikaktnara nga inflama- 
cioni e kesisoj ndilmiojne ne mbijetesen e mdeve, te organeve tUie te organizmit 
ne pergjitliesk Ne kete aspekt, mflamaciom eshte i lnUim ngnshte me proçeset e 
lipaiimit e te sherimih qe shfaqen qe ne tillim, madje e lidjekin ne vazhdimcsi, 
me synim se paii, ta izolojne vatren mflamatore e me pas ta lindcitojne tenitoriii 
e demtnar, duke e zevendesnar me qeliza te reja. Pioçeset e liparimit, nisin qe ne 
fazat e herslmie te inflamacionit cUie e shoqerojne ne eciuine e tij natyrale, por 
pei fiuiclojne vetempasi esiite neutralizuar cUie eleminnai shkaktaii, clulce u shpre- 
hur me restitntio ad mtegnun te incUt te lenduar (lipeitiitja e piote). Ne rastet kur 
indi nuk ripertiikeh ateliere organizmi 1 zevendesou qelizat e demtuara me ind 
baslikelicUies. Pi a, meremetiini i clemtimeve mdore nga inflamacioni, zlnillohet 
me ndeihyrjen e proçesev te rigjenerimit dhe te sherimit. Nje numer i kufizuar 
inflamacionesh slikakton demtime te gjera e te pariparueshme, qe lmuicl te behen 
me pasoja laitike pei' shendetm e per jeten e incU\icUt, 

Rigjenerimi, apo ripei teritja, eslite proçes biologjik i bazuar me zevendesmun 
e qeiizave parenkimale te demtuara me te njejtat tipe qelizash cUie nuk le pas 
mbresa. Ne raste te tjera, keto proçese zlnilloheu me zevendesim te indit te dem- 
tuar me ind bashkelidhes, qe ne gjendjen perfundimtare mbylletme cikatnzimin 
e incUt ose te organit, pra fomiimin e nje vi aje (mbresa), qe deslunon se mererne- 
timi i indit te demtuar eslite layer me mungesa te ripertritjes te parenkimes, ose 
rigjenerimi ka qene i paket per te plotesuar cUfektin inclor. Ne shume rretliana, te 
dy keto proçese zhvillohen se basliku dlie jane me rendesi, po aq sa eshte vete 
inflamacioui per organizmat e gjalla. 

Ne proçesin e gjate evolutiv, njeriu, si specia me e laite e speeializimit biolo- 
gjik, slipreh nje kapacitet te ulet rigjencmes te qelizave te demtuara, madje cUsa 
inde tepei' te speciaiizuara, e kane humbui' potiiuajse teresislit kete veti, 

Kur proçesi i rigjenerimit te qelizave parenl-dmale niuiigon ose eslite l ktifizu- 
ar, atehere riparimi i incUt te demtuar perfsliine mezenldmen, e cila proliferon per 
te mbushtu’ difektin cUie zevendeson qelizat e specializuara, çka shprehet me de- 
fomiimin s truktiu al cUie kompromentimin e fiuiksioneve te organit. 

Studimet e viteve te fundit kane revizionuar konceptet e rigjenerimit te inde- 
ve, pasi peipos cjelizave parenkimale dlie mezenkimes, ne keto proçese ndeiiiyj- 
ne diie qelizat staminale, te cilat pasi akitivizohen nga sdmujt lokale, ncUyshoiien 
e speeiahzohen ne qeliza parenkimale, ndaiien me mitoze e zevendesojne pjesen 
e indit te demtuar. Keto aiiitje slikencore lie studitmn e ketyre qdizave sytlia, 
kane liapur perespektiva te reja e kane ngjallur shpresa per mjekimin e slnune 
seniundjcve, qe deri me sotisliin te paslierueshme. 

5.1. RIGJENFREVn. 

Rigjenerimi eshte proçes biologjik i peipimuar, i perfeksionuar cUie i speeiali- 
zuar gjate evolucionit te species, e ciia nepemijet veteprocUiimit te materies se 
gjalle qelizore, garanton vazlidunesinc moifologjike cUie funkstonale te organe- 
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ve. Ne kete proçes me rendesi jetesore, perfshihen elementet baze ndertimore te 
orgamt, qelizat e specializuara parenkimale ? qelizat tiiezenldmale, vazat e gjalmt 
dlie qelizat staminale: Ne baze te kapaeiteht te tyre rigjenerues 3 qehzat ndahenne 
kater kateg ori: 

1 . qeliza te paqendrueshme (labile), qe kane potencial fiziologjik te proliferojne 
ne menyi e te vazhdneshme gjate tere jetes; 

2 . qeliza te qendrushme (stabile), qe majne atfesine prolifemese, por nonnalisht 
nuk e aplikojne; 

3. qetiza te peihershme (peimaneute), te cilat nuk mund te ndahen kur anijne 
pjekmine; 

4. qetiza staminale me potencial te fiiqishem ndiyshueslmieiie, qe mbijetojne 
diie pas lindjes se individit, ku keto qeliza syflia zoterojne aftesi biologjike 
reziduale proliterative e diferencimi, te shprehura me transfomiimin ne nje 
tip tjeter qelize te specializuar ne indin e demtuar, kundodhen. Qelizat stami- 
nale, jane ne rapoite te ndryshme sasiore ne te gjitha organek 

5.1.1. Qelizat e paqendrueshme (lahile). 

Kjo kategori qelizash vazhdon te proliferoje ne menyi e te vazlidushme gjate 
tere jetes, duke i zevendesuar qelizat e plakura, qelizat e eleminuara me apoptoze 
tUie qelizat e slikatcmiara ne irethana patologjike. Qelizat labile jane ne ndarje te 
vazhdushme tUie e ndjekin eiklin qelizor nga nje faze mitoze ne tjetren, si p.sh 
qelizat e epiteleve siperfaqesore ? qeiizat limfoide te shpenetlies tUie te limfonode- 
ve tlhe qelizat hemopeotike ne paleen e kockave. 

Ritmet e prolifemnit qclizor. me synim per te garantuar rmovimin e struktur- 
ave dlie ftmksionin e intUt te demtuai , varen nga tipi dhe speciafizimi i ketyre 
qehzave, Ne tlisa inde, si epiteli shumeshti essor i keraktinizuar i lekures, epiteli i 
mukozes se gojes, ai i vagines, i qafes se mitres, epiieli veshës i dukteve ekskie- 
toie te gjendrave (te peshtymes, te pankreasit, te \dja\ T e biliare, te gjenderrave te 
mukusit ne bronke etj), epiteli kotonar i traktit gastrointestinal, epiteli i mitres, i 
tubuje uterine, epiteh kalimtar i vijave urinai e etj. ? gjate jetes deksuamohen ne 
vazhdimesi, por integriteti i epitelit mliet ne saje te prohferimit te qelizave rezer- 
ve f qe zevendesojne qelizat e humbura. Ne rastin km qehzat labile lendohen ren- 
de ? si ne vazhdim te nje demtimi te pakthyeshem, atehere ndodh nje nprodhim 
pothuaj konq>let nga ndaija e qehzes fqinje te luajtiu' dhe nga qeliza staminale “e 
fshehui^. Ne se difekti i epitelit eslite i vogel dlie aktiviteti rigjenemes i shpejte, 
epiteli rip ertrihet duke e riepitelizuar difektin brenda 24-48 oreve, si ndotUi me 
plaget siprfaqesore te lekures. Shpejtesia e proliferimit ripertrites varet nga disa 
faktore, si mosha e individit, ncUldmi i faktoreve te liitjes diie efekti i homione- 
ve. Ne nje femije 10 vjeçai, rigjenerimi l qelizave epiteliale realizohet me slipej- 
tesi dy here me te niadhe, se ne nje 30 vjeçar dhe pesë here me shpejt, se ne nje 
subjekt 60 vjeçar. 

Proçeset e rigjenerimit varen dhe nga gjendja e indeve. Pipeitritja e qelizave 
epitehale eshte e ngadalte ne avitaminoze C ? proliferimi i qelizave kockore per 
konsolidimin e fiaktures, eshte me i vonshem ne gjendjet me avitaminozen D, 
kapaciteti rigjenerues i qelizave te traktit iutestinal eshte shiune aktiv, i shprehur 
me proliferim intensiv ? qe airine te zevendesoje ne 1 deri 4 cUte te gjitha qelizat e 
vdekura ose te demtuara, por mbyllja e defektit pengohet nga efekti i enzimave 
proteolitike, ndersa ne stomak bllokohet nga veprimi i acicUt klorliicUik (ulçera 
liiperklorliidrike). Slilvateirimi i qelizave hemopoetike eshte i shpejte, por kom- 
pensohet me te njetin ritem nga proliferimi cUie diferencimi i qelizave pararen- 
clese embnonale, qe prodhon serine perkatese te qelizave te gjakut. Gjate demli- 
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meve me shkatenim te pakes se kockarve, ose te shpenetkes; e te limfonodeve, 
rnund te ndodlii reduktim i dukshem i qelizave embiionale primitive e ne keto 
organe, ndodli zevendesimi i zones se demtuai me elemente te indit baslike- 
iidlior. 

5*1. 2* Qeiizat e qendi'uslune (stabile). 

Kjo kateeoii qelizash, nonnalisht ka nivel te ulet replikimi, por uen efektin e 
stimujve te shiunte rnund te litillojne uje ndarje te shpejte e te anijne te linder- 
tojne nje pjesë indi oiigjinal te demtuar. Keto qeliza zakonisht ndodheu ne fazen 
GO, por u e se nsiten nga nje stimul i pershtatshem hyjne ne fazen Gl te eiklit 
qelizor. Ne kete gmp bejne pjese qelizat parenkimale pothuajse te gjitlia organe- 
ve si te melçise, vesiikave, pankreasit, liipofizes, tuoides etj dlie qelizat mezeuki- 
male si, fibroblasti, qelizat endoteliale, qeliza muskulaie te lemuar, osteoblasti, 
kondi oblasti etj. 

Aftesia ligjenemese e qeliza\ T e stabile eshte studiuar ne veçanti ne hepato- 
citet, qe proliferojne per te mbushur difektin pas hepatektouiise parciale, si diie 
ne rastet pei te zevendesuar qelizat hepatike te vdekura nga demtime lryqj oksike, 
kimike ose \4rale. E<llie pse qelizat stabile gezojne aftesiue ngjenerative, kjo nuk 
mjafton pei rigjenerimin efektiv te indit, pasi nuk anin ta rindertojne ne teresi 
arkitektmen e njestse anatomoftuiksionale te organit. Per te realizuar kete meny- 
re te deshirueshme rigjenerimi, qelizat stabii e kane nevoje per stroinen mbeshte- 
tese, pei supoilin mbi te cilin do te sistemohen, qe te zevendesojne e te rindertoj- 
ne parenkimen funksionale. Qelizat stabile kane nevoje pei membrane bazale, qe 
eshte stmkture e rendesrslune, mbi te cilen proliferojne, lreshqasin dhe organizo- 
heu qelizat gjate rigjenerimit te indit. Pra f membi ana bazale eslite skela qe siste- 
mon feplikimin e qelizave parenkimale. Kiu' membrana hazal e e mdit slikaten o- 
het, qelizat paienlrimale proliferojne ne menyre kaofike duke kiijuar masa qeli- 
zoi e te dizorganizuara, qe humbin ngjaslunerine me arkitektiueu origjiuale te 
indit, ose ne meuyre alteiantive, mund te ndodlii pi oliferimi i indit bashkelidhes 
me pasoje fomiirn cikafiice. 

Modeli i nje rrgjemimi korrekt eshte rasti i hepatit \iral almt. Gmpi i vimseve 
te hepatitit, l shkaten oii ne menyre specifike hepatoeitet, por nuk deniton memb- 
raneu bazale te trabekulit hepatik, kesisoj, prolifemni i hepatoeiteve ne proçeset 
meremetuese ne vazhdim, do te çoje ne riudertimin e plote te trabekulit dhe lohu- 
lit hepatik. Kui se baslilai me hepatocitin slikateir ohet dlie stmktura mezenki- 
male, atehere ndodli rrgjenenm ditektuoz, i shprehur me proliferim anarkik te 
qelizave paienkimatoze dlie proliferim intensiv fibrokonjukfival, qe perfundon 
me fonmmin e eieatiiceve defommese (ein oza e melçise). 

Ne l astet kiu demtmiet jane te gjera, rigjenerimi i indit fillon ne perifeii, aty 
ku qelizat paienkimale jane ende \itale ? stroma eslite e lnajtur dlie ku ato ariijne 
te piolrferojne pei te zevendesuai elemeutet e demhiaia, ndersa pjesa qendiore, 
ku stioma mbeshtetese eshte slikaterruar, aty udodli proliferimi i indit baslike- 
lidlies. Qelizat mezenkimale <llie pse jane ne gjendje qetesie, gjate nje demtimi 
indor nga proçeset intlamatofe, fitojne ftiqi piolrfemese, ne veçanti fibroblasti, 
qe reagon me nje iepiildm intensiv, dulie e mbushur vatren indore me fibi a 
kolagene. Qelizat endotdrale, qe kane nje kolie tikembimi te ulet, gjate demtime- 
ve inflauiatofe migrojne dhe rrisin aktivitetin prolrferativ, duke fomiuar vaza te 
reja sidomos te kalibrit kapilaf, venula cUie arteriola, te cilat depeftojne ne bren- 
desi te vatres me proliferim fibrokonjuktival, duke e vaskularizuar iudin. Keto 
veti proliferative karakterizojne edhe qelizat e tjera mezenkimale si osteoblastet, 
kondroblastet etj. 
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5.1. 3. Qelizat e përherëslune. 

Jane lije gmp qeliash te superspecializuara, qe pasi anijne pjekurme e plote, 
jane te paafta pei te beie ndaijen mitotike dhe pet' njedhoje, fenomenet e rigjene- 
rimitue organet perkatese jane te pa realizueslime. Kjo qelize, ine qe nnkndahet, 
e braktis ciklin qetizor tilie destinohet te plaket e te vdesi pa n rephkuar. Duke 
ndaluar ne fazen G2 para se te hyjrie ne mitoze, ato sitten si qeliza poliploide, pra 
si qetiza me cilesi te veçanta funksionale, por qe nuk mund te ndahen. 

Vitet e fundit keto mendime per qelizat e perhereshme jane reviziotmar plo- 
tesisht, madje dlie keto qeliza shprehin aftesi rigjenemese. Ne kete giup bejne 
pjese qelizat e sistemit nervoi qendror, qelizat e muskulatiues se strijuai - te mio- 
kardit dhe ato te skeletit, te cilat pasi slikaterrohen, mendohej se nuk mund te 
zevendesohen nga qeliza te tjera fqinje, pasi behen shterpe, kane humbiH aftesite 
replikative. Neuronet e sistemit nervor qendror, km’ demtohen jane perfimdimisht 
te humbura dlie vendi i tyre mbushet nga proliferimi i struktui'ave gliale. Ne neu- 
ronet e nervave periferike, proçeset e rigjenerimit zlivillohen ue nje menyre laejt 
te veeante. Kur tmpi i qelizes slikatenohet, atehere degjeneron plotesisht edhe 
aksoni, por kur tmpi qelizor iuhet e demtohet vetem aksoni, atehere rigjeneriini i 
ketij te fimdit lav'liet me zgjatim te tmpit citoplazmik, ose me nitje te cungut te 
aksonit te mbetm, qe zgjatet ne pjesen e poshtem ine nje shpejtesi 3 deri 4 mm 
ne <lite dlie ne se anine te lidhet me segmentin distal, e ripeiteiinë fijen nervore, 
Mund te ndodlu qe dy s egmentet e neivave gjate tipeilritjes te ndeipriten nga nje 
pengese (ind sklerotik, ose kallo kockore), atehere kemi rigjenerim te çnegullt, 
me fomiim e nje mase kaotike fibrash nerv r ore, te mpleksura ne nje lenish, qe 
emertohet “neiu oma e amputimif'. 

Mekanizmi i regjenerimit te muskulit te strijuar te skeletit, eshte jo plotesisht i 
qarte dhe pse inendohet, se zhvillohet nga replikimi i fibiave preekzistuese, ose 
nga fiizionimi i mioblasteve, ose nga difeieneiini i qelizave satelite, qe ndodhen 
ne këllëfin e qelizave muskulare multinukleare Ne modele eksperimentale eslite 
verifikuar, se kur basliliohen dy skajet e fibres muskulai e te prere, atehere anihet 
ligjenerimi l plote, megjithese ne praktiken klinike ky r pi oçes verehet rralle. E<llie 
muskuii l zemres ka nje fai ë kapaciteti ligjenei ativ te kufizuar, por nie qe zlivi- 
lloliet me ritem te ligadalte, atehere zona e infarkfit mbushet me ind mezenkimai, 
qe ka potencial te larte e te shpejte proliferues. 

5«1, 4. Qelizat stainiiiale. 

Fillimisht u identifikuan si qeliza pluiipotente te embiionit, per çka u cmer- 
tuan qelizat staminale embrionale, Sot eshte vertetuar se jaiie te pranishine ne 
indet e adultit, ku karakterizohen me aftesine e vazhdueshme veteriperteritese 
dhe me replildm asimetrik, duke kontribuar ue nibajtjen e homeostazes indore. 

Aftesia nprodhuese asimetrike, perkufizon uje cilesi te veçante te qehzave 
staminale, e cila pas ndarjes, njera qelize bije ruan afiesiue riperteritese, pra 
riprodhon veteveten, udersa qeliza tjeter ndjek migen e diferencimit {Fig. 5. 1), 
duke piodhuar qeliza te tjera te specializuaia, te cilat bejne pjese ne kategorine e 
popullates qelizore mature, qe nuk ndaliet mc, nuk iipro<Uiohet dhe pasi plotesou 
cildiu e vet jetesor, vdes me apoptoze. 

Qelizat stanunale, foimojne dlie rinnovojiie indet, pia zevendesojne qelizat qe 
kane pei fiuiduar ciklm e tyre jetesor dhe qelizat e demtuara, Ne baze te kapacite- 
tit per te prodliuar çdo lloj indi, ose disa inde, ose vetem nje tip indi, qelizat 
staminaie ndahen respekfivisht ne totipotente, pluripotente, multipotente dhe mii- 
potente, ndersa ne baze te prejardhjes ndaheu ne qeliza staminale embrionale, 
qeliza staminaie fetafe, te kordonit luiibiiikal dhe adulte. 
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QeMt staininale embrianale. 

Jane dy grupe te posaçme qelizash staimnale: 

Qeiiztti stnmhuiie embriotmte heierotoge. Embrionet pennbajne qeliza stami- 
nale t te cilat uimid te izololien ne blastocitet nomiale. Jane qeliza totipotente dlie 
mund te zli\illojne qeliza nga te gjitlia tipet e indeve te tmpit te njeriut. Ne fazeu 
embiionale, blastocisti, para se te ngjitet ne pai etin uteiin, perbehet nga qehza 
staminale totipotente e tepet proliferative, te afta te prodhojne nje numer te madli 
pasardliesish per çdo tip indi (qeliza staminale embtionale). Keto qeliza mimd te 
kulhvohen in vitro (Fig. 5. 2), ku qendiojne per shume vite te pandiyshuara, ma- 
dje mund t 5 i injektojme ne nje embrion tjetei pa e ndiyshuat zhvillimin, ku nisiu 
te diferencohen ne iude te ndryshme te organizmit dulie u “drejtuar" ne foimimin 
e neut oneve, te qelizarv T e muskulare te zemres dhe te elementeve te tigm’uara te 
gjakut (Fig. 5. 1). Teknikisht, qelizat staniinale nnmd te merren nga embiioni ne 
fazat e hereshme te zhvilibntt (motiila, blastula) e kesisoj te injektohen ne inde ? 
duke nxitur aitihci aiisht multiplildmin <Uie prodliiniin e qelizave indore. Kjo fuqi 
liprodhuese i de<likohet shprehjes te <lisa faktoreve transkiiptues, qe jane miike 
pet keto qeliza ? si proteina homeobox (e emertuar NANOG, nga tjala kelte Tirna 
n *Qg, - qe do te thote toka e pavdekslmieiise) dhe te sinjalit p-katenina- WNT. 



tipe qdiash. 





Fig 5. 1. Riprodhum aametnki qdizes Fig 5 2 . Qelisat stammaie nelniltiire mdare 

stammale 

QeHmt siattmmie einhrionnle mtlotoge* Miuidesia e marrjes te qelizave sta- 
minale embrionale autologe ? ka hapiu 1 perspektiva te reja ne mjekimin e seinun- 
djeve, pasi mund te transplautohen ne te njejtin person ( autotraiisplant), ku jane 
te peiputheshme ne aspektin imiuiitar. Kesrsoj, qelizat staminale embnonale, 
immd te perdoren ne ripopullimin e indev e te demtuara, per te favorizuar riper- 
tntjen e qelizave parenkimatoze si p.sli injektimi i tyre ne melçine, qe Mian nga 
hepatiti \iral, ose ne zenuen e te semuiit, qe ka pesuai infarkt miokardi. Provat e 
para ne zba timi n e ketij mjekiini, kane dlieue rezultate inkurajuese, si p.sh kur u 
injektuan ne te seniure me diabet sheqeri, çuan ne nitjen e qelizave panlaeatike 
qe prodkojne insulinen, ose prodhuni ne kultiua qelizore i epidemies ? me rezulta- 
te ne tiansplantin e lekures etj. Perdoiimi i qelizave staminale autologe, slunang 
leaksioniu e flakjes se indit. 

Sot eshte mundesuar, qe beiihama e nje qehze somatike te injektohet ne nje 
qelize vezore, te ciles me pare i eslite liequr berthama, pra te layliet nje proçe- 
dure e njejte rne klonimm e deles Dolly, me ndrysliim, se ne rastm e meparshem, 
qeliza me berihamen e re nuk inplantohet ne niiter, por futet ne nje embrion (ku 
jane liequr qelizat staminale), duke e shoqeruar me faktoret e liitjes e ne kete 
menyre kjo qelize, do te diejtohet per t’u difei eucuar ne nje tip indi tjeter dhe kjo 
proçedure eslite quajtui “ldonacioni terapeutik". 
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Qelizat stamiiiaie fetale. 

Jane qeliza staminale te finalizuai a pei rritjen e disa indeve te neonatit. Keto 
qeiiza kane nje natyre ndennjet qelizave st atninal e embrionale dlie qelizave sta- 
minale te adultit Teknikislit mund te men en nga fetuse abortive tllie pasi kiilti- 
volien in riho, mund te perdoren dulie u mjektuai ne organe me odjektiv te per- 
caktuar, per kmimin e semundjeve te ndiyslime sidomos me difekte genike. 

Qelizat staminaie te kordonit umbilikaL 

Qelizat staminale, qe mbijetojne pas Lindjes ne kordonin umbilikal te neonatit, 
ne momente te eaktuara zgjohen e pesojne sliudenime thelbesor, duke u diferen- 
cuar e proliferuar ne qeiiza te specializuai a te indit. Ne se manim gjakun fetal 
uga kordoni umbilikal, pikerislit ne lindjeu e foshnjes, nnuid te izolohen qeliza 
staminale me kapacilet te madii proliferues, sidomos per elementet e figuruar te 
gjakut, per çka i liane emertuar prekursoret e elementeve te gjakut. Keto qeliza 
perdoren ne te ashtuquajturen terapia me gjak umbilikal, e eksperimentuar si nje 
altemativ e transplautit te palces se koclva% T e lieterologe. Rezultatct e anitura me 
kete metode, kane nxitur idene e laijimit te banbve me qeliza staminale autolo- 
ge, ku çdo mdivid mund te maj qelizat e veta te man a nga kordoni mnbiiikai ne 
çastin e Liiidjes dlie t’i perdori si autotiausplant ne rastin e nevojshem, p.sii kiu’ 
nje semundje, demtou rende parenkimen, te cilen mund te airijme ta kurojme me 
qeiizat stammale lunbilikale, qe prolferojne e zeveudesojne qelizat e demtuai a. 

Qelizat staminale të l i itm it* 

hidet adulte, pennbajiie qeiiza stamiuaie (qelizat stamiuale te adultit), te cilat 
kane aftesi me te uleta diferencimi dlie jane specifike vetem per nje linje qelizo- 
re, megjitliese nuk perjasbtoliet prania e qelizave staminale adulte phuipotente ne 
palcen e liockave e ndofta tUie ne inde te tjera. Keto qeliza meremetojne indet e 
demtuara. Qelizat stamiuale te adultit nuk diferencoben per te protUiuar qeliza 
mature te incUt perkates, poi ne kuslite lokale fitojne aftesine te prodliojne qeliza 
te tjera, p.sli qelizat hematopoetike, prodliojne qeliza hepatike etj, 

Qelizat staminale gjenden ne vende te posaeme te iudit, pikerislit lokalizohen 
ne te quajturat liamEue (fole, çerdlie), qe jane te ndryshne sipas tipit te iudeve. Ne 
trakdn gastiointestinak qelizat staminale ndodheu ne lstmusin e gjenderrave te 
stomakut; ne liolou jane ne bazen e luipteve, madje çdo laipta eslite piodhini 
kl onal i nje qelize te vetme staminale; ne melçi ndodlieu ue kanalin e Hering; ne 
koniea gjenden ne pjesen e limbusit; ndeisa ne paleen e l^oeliave jane te sbper- 
ndaia e me alitivitet liematopoetik, per çka quhen qeliza stamiuale hematopoetike 
(HSC), te cila mund te diferencohen dhe ne linja te tjera qelizore. HSC mund te 
nxirren nga palca e kockave, ose nga kordom mnbilikal cUie pasi lcultivolien e 
slnuuefisliohen ne kultura indore in vitro, injelitohen ne inde te tjera, ku pro- 
dliojue qeliza indesli te tjere si kondrocite, osteoblaste, mioblaste dlie pararendes 
te qelizave endotebale, madje ne modele eksperimcntale eshte vertetuar se mund 
te luijojne dlie neurotie, liepatocite etj. 

Aftesia qe ka qehza staminale te shnderroliet ne qeliza te tjera, perluifizohet 
transdiferecim^ ndersa mundesia per te prodhuar tipe te ndiysbme qelizasli emer- 
tohet plasticiteti i zhvillimit. Yitet e ftuuUt eslite vertetuar se palca e kockave 
strehon dhe nje popullate heterogjene me qeliza staminale, qe me sa duket kane 
potencial te madli zhvillimi. Keto qeliza, te einertuara pai arcUiese multipoteute e 
te nitmit (Multipotenf Adult Progenitor Cells - MAPC), jane izoluar ne te porsa- 
linduiit diie ne palceu e lioekave te brejtesve, madje jane gjetiu’ diie ne inde te 
tjera si ne muskul, ne tru, ne lekiu’e etj. Keto qeliza multipotente, kur luiltivolieii 
in vitro, mund te diferencolien ne qeliza endoteliale, ne neiu oue, ne hepatocite 
ctj. Megjitliate, ende nuk eshte ideutihkuai’ ne se lijo veti i dedils:oliet vetem nje 
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tipi qelizc staimnalc te palces sc kockave dhe ne se kjo qelize rnund te prodhoje 
te gjitha tipat e qelizave te nje indi, Hulumtimet e deiitamshme kane sugjenjai 
idene se lmind te jene shume tipa qelizash staminale te palces se kockave, madje 
seicita prej tyie eshte e destinuai te diferencohet ne nje ind specifik, ose ne gmpe 
indesh te ndeilidhura mes tyie. 

Rotl i qeiizave staininale ne liomeostazen hniore. 

Qelizat staminale te palces se kockes, kane aftesine te inigrojne di ejt indeve 
te demtuara nga tramna, ndersa qelizat staininale te adultif jane me lolcalizim te 
pertiershem ne shume organe (quhen qeliza staminale mdore), ku dlie “fshiheiv'. 
Difeiencinn i ketyre qelizave mund te modifikohet, ne se transplantohen ne nje 
ind te ndryshem uga ai i oiigjines, ku luajne rol ne homeostazen indore. 

Melçia: Eshte vertetuar se melçia pemiban qeliza staminale te vendosui a ne 
kamaret e kanalit te Heiing, ku bashkoheu duktet biliare me hepatocitiiL Kelo 
qetiza mund te prodliojne prekui soret e emcrtuar qelizat ovale, te cilat jane ne 
gjendje te diferencohen ne hepatocite dhe ne qetiza epitetiale te dukteve biliare. 
Ne melçi, qeiizat staminale sherbejne si nje kontigjent rezeiv T e, por aktivizohen 
vetein kur btlokoliet proliferimi i hepatociteve. 

Gjate proçesit te zhvillimit te melçise, si ne nethanat e itgjenenmit pas nje 
i ezeksioni parcial (lobektomi) dlie nga nitja e indit hepatik pas demtimeve nek- 
rotike akute, vete hepatocitet replikohen shpejt, prandaj qelizat staminale oine ne 
“heshtje - " e nuk aktivizohen. Megjitliate, ne disa raste, konstatohet prolifcriim 
dhe difereucimi i qelizave ovale (me prejardhje nga qelizat stauiinale), te cilat 
mobilizohen ne rmdertimin e melçise, iideis a proliferimi i liepatociteve mimd te 
jete i ngadalte, niadje dhe i bllokuar. Keto rrethana jane verifiknai gjate shetimit 
te hepatitit akut viral, ne disa raste hepatitesh kronike, ue cirrozen e melçise dlie 
ne rastet me hepatokarcinoma. 

Tiuri: Koncepti, qe e konsideronte indtn nervor jo proliferativ eslite pennby- 
siu', pasi sot eshte vertetuar neiu ogeneza ne disa zona te tnuit te adultit. Qelizat 
staminale neuronale (prekursorc te qelizave nenroiiale), jane gjetiu ne tnifin e 
brejtesve aduita, ne bulbin olfaktiv dlie ne hypokamp (nukleus dentatum). Keto 
te dlieua oiientojne se dlie tnui ka qelizat e veta stamianle, te cilat aktivizohen ue 
kushte e ne nethana te veçanta, per nprodhimin e neiuoneve te demtuar dhe te 
atyre te plakuia e te vdekura me proçesin e apoptozes. 

Per identifikimin e ketyre qelizave stamiuale, perdoret si markator nestina, nje 
proteine e tilameuteve inteimediare te qelizave ncrvore, qe evidentohet ine meto- 
da hnunoliistokimike, Eslite konfimiuai se nemonct e porsafomiuar ue liipokani- 
pin e mamifereve, hyjne meujehere ne qarkuu neivor. 

Muskuli i skeletit dlie muskuli i zeitu es; Riitja dhe ligjeueiimi i muskujve 
te skel etit te tenduar, kiyhen nepemijet qelizave steilate, qe lokalizoheu neu 
lamiueu bazale te miociteve. Keto qeliza perbejne nje popullate rezerve te qeli- 
zave staminaie, qe prodliojne miocite, kur demtohet muskuli. Ne zemr, ende nuk 
jane identifikuar qeliza stamiuale, por mendohet se elizistojne keto tipe, madje 
eshte tentuar te mj ekohet iufarki nepemij et injektimit te qelizave stamiuale auto- 
loge, te liitura ue kultura qelizore, por rezultatet jane ende te paqarta. 

Indet epiteliiile: Te gjithe epitelet e ngjeneruar pemibajne qeliza stamiuale, 
qe ndodlien ne nj e stad intennediai e me potencial te fuqishem proliferativ e nc 
faza te ndryshme diferenchm. Qelizat plotesisht te difei encuara nuk udalien dhe 
humbin ne menyre te vazlidueshme ne siperfaqen e epitele\ T e, por kur demtohen, 
fillon autoiigjeneiimi, me pjesmarrjen e qelizave staminale, qe ndahen aktivislit, 
me shtimin e uumurit te qelizave qe jane ne ekspansion dhe me reduktim te koh- 
es se nevojslime te ndarjcs se qelizave. 
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5. 2. RREGIJLLEVn I PROLIFE EJMTT DHE I RRITJES QELIZORE. 

Ki alias rnediatoreve biokimike, qe nderhyjne ne rritjen qelizore, elizistojne 
dlie faktoiet polipeptik te nitjes, te pranisiietn ne plazmen qarkulluese dhe 
lokalisht, ku çliroheu nea qelizat me mekanizem parakrim Shmniea e faktoreve 
te nitjes ka veti pleiotropike dhe krahas nxitjes te prohferimit qelizor, nder- 
mjetesojne dlie akti\itete te tjera si p.sh migrimin dlie diferencimin qelizor, rimo- 
delimin e indit, angiogenezen, pi a ndemijetesojne akti\itete te rendesislmie me 
rol ne nitjen, ne ndarjen qelizore dhe ne riparimin e indeve* 


5» 2.1. Mekaiiizmat e vepi imit të faktorëve proteinikë normalë të iritjes, 

Faktoret polipeptidik te nitjes dlie te fremmit te liitjes qelizore, kane akti\itet 
lanazik inirinsek dlie pasi lidlien, i akti\izojne receptoret qehzor. Mekanizmat 
me te reudesishem jane: 

Nxitja e rritjes qelizor e. 

Faktoret e nitjes, fosforilizojne nje seri lendesh proteinike, qe manin pjese ne 
kapjen dhe transmetimiu e mesazheve te lritjes se qelizes. Vargu i kinazave qe 
njedh, aktivizon faktoret nukleare te traskriptimrt e te srutezes te DNA t duke u 
konkretizuar me ndarjen qelizore. Proçesi i proliferimit qelizoi modulohet nga 
familja e cildina\ T e, te cilat pasi baslilvohen me cdk (ciklin dipendent kinazat), 
kontroliojne fosforilimin e gmpit te proteinave, qe manin pjese ne proçeset e 
mitozes. Keto proçese kryhenme disa tnekanizma; 

Lidhja hdhese-receptor. Pioçesi i xritjes te qelizes, nis me bashkveprimin e 
faktorit te iritjes me receptorin sipei faqesor ose te brendshem te qelizes. Shiunr- 
ca e receptoreve jane mbi membianen qelizore, udersa receptoret pei steroidet 
jane intraqelizoi e (citoplazmike ose inildeare) dhe nderveprojne ine lidliese lipo- 
file, qe e deperion membranen qelizore. 

Aktivizimi i receptoreve. Slnunica e receptoreve pei faktoret e tritjes, jane 
monoinere proteinike, te shpi ehma ne sipertaqe te membranes qelizore dlie kane 
aktivitet tirozinkinaza-intrinseke ne nivelin e domenit citoplazmik. Lidlija me 
ligandin krijon dimerizimin e receptorit, qe nga ana e vet çonne autofosforilimm 
e tirozines specifike ne korespondence me partnerin e vet diiner. Keto fosfopro- 
teina te aktivizuara, shperihejne nje varg sinjalesh ne vazhdim te lidlijeve me 
molekulat zbatuese, ose çojne ne fosfoiilimin e proteinave te tjera, Disa receptoi 
transmembranor per faktoret e iritjes, nuk kane aktivitet ldnazik per çka dergojne 
sinjak vetemkiu’veprojne me kinazcn intraqelizore pas iidlijes me figandin. 

Kapja e sinjalit dhe nderhyrja e mediatoreve dytesor. Receptori i aktivizuar, 
lidhet me kinaza te tjera, ose me proteina te peishtatiu a, me afiesi te baslikolien 
me reeeptoiet me ndihmen e faktoreve udeimjetes. Keto proteina mtuid te fosfo- 
riliohen, ose te modifikohen dhe te fitojne cilesi te reja, kesisoj sinjali tejçohet 
brenda ne qelize. Proteinat vektore te perçimit te sinjalit te dyte jane: 

- proteinat komplekse GTP (jiroteina G dhe proteinat e familjes RAS), te cilat e 
kompletojne aktirizimin e receptoiit te membianes ine efektoret intraqelizore. 
Aktivizimi i RAS iiitereson disa enzima citoplazmike si kinazat, sidomos MAP 
(Chinasi Proteieh Attivate Mutagen). 

- fosfolipaza C (PLC), eshte proteine, qe katalizon degradiniin e fosfatidil 4,5- 
bifosfatit (PIP2) ne inositol-I,4 ? 5-trifosfat (IP3) dlie diacifgiicerol (DAG). Ne 
keto rrethana, IP3 mobihzon kalcimnin inti aqelizor dlie DAG kryen shpemgu- 
ljen dhe aktivizimin e proteinkinazes C (PKC), qe eshte perberes i familjes te 
kinazave me serintreoninen. Rezultati final i ketyre pi oçeseve eshte iritja e per- 
qendtimit te Ca++ intraqelizoi dlie fosforilimi i proteinave lniraqelizore. Ne se 
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nuk ndodli fosfaiiliini i pioteinave, atehere slikeputet rodikali fosfonk dlie iidet " 
piitet knlimi i sinjalit per ne beithamen e qelizes. 

Faktoh i tmnskriptimit: Proeesi i aktiviziinit te kinazave MAP dhe i mesa- 
zlieieve te tjere dytesor (Ca++) ? ben qe f i transmetohen sinjalet nukleusif dulie e 
nxitui per prodhimm e nje seii gene.sh modulatore te nitjes qelizoie. Disa nga 
keto gene si myc,fos e jtm kodifikohen per faktoret e trauskiiptinut dhe impliko- 
hen ne sintezen e DNA <llie ne rregullimm e niitozes. 


CIKLINA B/cdkl 



Fig. 5.3. Bslikeveprimi i eiklinave dlie i cdk ne ciklin qelizoi nonnal. 

Ciktinat: Replikimi i qelizes koutiollohet nga variacionet e shprehjes mtra- 
qelizore te ciklinave (A, B, D, E) (Fig. 5, 3), te cilat e modulojne ndarjen qeiizo- 
re dul:e fomiuar komplekse aktive ine giupin e kinazave stmkturale, te quajtura 
kinaza ciklin-dipendente (c<Uc), qe lTegullojne çaste speeifike te cild.it qelizor. Ne 
fazen G2 sintetizohet cildina B, qe e lidli edk-2 dhe ky kompleks i aktivizuar çou 
ne fosforilim. Kinaza e aktmzuar fosforilizon nje seri proteinash, qe nderhyjne 
ne mitoze <Uie ne replikimin e DNA, ne depolimeriziimn e membranes nuldeare 
dhe ne fomiimin e boshtit niitotik. Kur perfimdon ndarja qelizore, ciklinat degra- 
dojiie dhe qeliza pret nje stimul i ri,nje sinteze te re cikline, qe te rifilloje mitoza. 

5. 2. 2, Faktoret e rritjes qelizore* 

Ekziston nje numer i konsidemeshem faktoresh te iritjes, <Usa veprojne mbi 
disa qeliza, te tjeie kane veprim te kufizuar vetem ne tipa te caktuara qelizash. 
Faktoret e nitjes ushtrojne efelde dhe ne ievizslmierine e qelizes, ue kontraktim- 
in e qeiizes, ne diferencimin qelizor dhe mbi angiogeneze, qe eslite proçes shmne 
i rendesisliemue riparimin indor. Nder faktoret e lritjes, me kiyesoret jane: 

Fakioti i rriijes se epidenttes (EGF) Ahe faktori i rriijes Iransfortmtese ttlfa 
(TGF-af Te dy r bejne pjese ne familjeu e EGF, madje b aslikendajne te njejtet 
receptore. EGF gjendet gjeresisht ne sekrecionet indore si ne djerse, ne peshty- 
me, ne rnine, ne seki ecionet iutestinale. Gjate sherimit te plageve, pi odliohet nga 
keratinocitet, nga makrofaget dhe nga qeliza te tjera intlamatore niigratore. TGF- 
a eshte homologe dhe pro<Uion te njejtat efekte biologjike si EGF. Receptori i 
EGF eshte l faniiljes te receptoreve tirozme-kinaza te membi anes qelizore, e cila 
i pergjigjet TGF-a <Uie ligandeve te tjere te faniiljes EGF. 

FiiktoH i rrhjes se hepatoeiteve (HGF). Pei here te pare u zbulua ne trombo- 
citet serike. Ka efekt mitogen mbi shumicen e qehzave epitehale, perfslii hepato- 
citet, qelizat e epitelit te tubujve biliar, qelizat epiteliale te mushkerive etj. HGF, 
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vepron (Uie si morfogen ne zhvillimiii embnonal, ku ndilunoii shpemdarjen dlie 
migrmiin qelizor. HGF piodhohet nga fibioblastet, nga qelizat endoteliale (Uie 
nga qeliza te tjei a jo parenkimale. Receptoii i HGF eshte prodhim i protoonko- 
genit c-MET, qe rezultoni mbishprehm ne shume neoplazi humane. 

Fdktori i rrtijes te eudotelit vaskttlar (VEGF). Perfshiiie nje familje protein- 
ash ? ku bejne pjese VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D dlie faktoii i nitjes 
placentare. VEG eslite nxttes i fuqishem i fomumit te vazave te gjakut ne fazen e 
pare te zhvillimit (vaskulogeneza) (Uie ka rol qendror ne lieofoimimin e vaza\ T e 
ne te niturit (angiogetieza). VEGF nxit fotinimin e vazave te reja ne mflamocio- 
nin kionik, ne proçesin e sheiimit te plageve dlie ne tumoret. Anetaret e familjes 
VEGF, i trausmetojne sinjalet nepemijet receptoreve tirozine-kinazn. 

Faktori f$ i tritjes të Imshkëretuhmr (TGF-fi). Ki alias sinjaleve specifike, qe 
nisin (Uie n egullojne mtjen, qelizat i iienshti olieu dhe sinjaleve qe e fi enojne nit- 
jen. Nje nder shembujt e ketij inekanizmi, eshte fienimi i ititjes nga kontakti 
qelizoi ne kultmat, por ky proees eshte evident dlie in \ivo 3 sidomos ne liepato- 
ektomite parciale, ku hepatocitet ndeipresin prolifeiimin, sapo melçia arrine vol- 
umin dlie konfigmacioniu qe lushte para operacionit. 

Faktoret pohpeptidik, me veprim frenues te liitjes qehzore jane: TGF-p (Fak- 
toii beta Transfonnues i Rjitjes) (Uie TNF (Faktori i Neluozes te Tumoreve), si 
(Uie disa molekula te treteshme te inatiiksit jashtqelizor, te cilat mmid te fienojne 
pergjigjien e qelizave ndaj faktoreve uxites te pranishem ne mikromjediset indo- 
re. TGF-fi frenon lritjen, per shumicen e qelizave epiteiiale dlie per leukocitet. 
Kv faktor bllokon cildin qelizor, pasi rritet shprehja e frenuesve te cildit (Cip/Kip 
e INK4/ARF). Humbja e receptoreve per TGF-p ndodh shpesh lie tumoret, çka 
spiegon prolifeiimin nebel te qelizave neoplazike. Ne kultura indore, TGF-p nxit 
proliferiinin e fibroblasteve, te qefizave te muskulares se lemuai a, eshte faktor i 
fiiqishein fibrogenik, nxit kemotaksin e fibroblasteve, tehtesou pro(Uiimin e kola- 
genit, te fibronekfines e te pioteoglikaneve; fi enon degi adimiu e kolagenit neper- 
mjet bllokimit te proteazave, qe ndo(Uien ne shfiojen inteisticiaie. 

Faktorët e rritjes që rferrrojnë nga trombocitet (PDGF) f perbejne nje gmp 
proteinash te nderhdhura mes tyre ? ku seicila pcibeliet nga dy vai gje A e B. Tre 
izoformat e PDGF (AA, AB e BB) magazinoheti ne granulat alfa te trombocitik 
nga ku çlirohen pas aktivizinut te tij, por prodholieu dlie nga makrotaget e akti- 
vizuai, nga qeiizat eudotcliale, liga qelizat e muskulatiu es se lemuar dhe qelizat 
neoplazike. PDGF nxit migiiinin dhe proliferimin e fibroblasteve, te qelizav T e 
muskulare te lemuara (Uie te monocileve, por ka (Uie efekte proinflamatore: Kur 
PDGF vendoset direkt ne plagen e mçizionit kimi gjikal, sliton fhiksin e monoci- 
tevc, nxit sintczen e kolagcnit e nit rezistencen elastikc te piages. PDGF lidliet 
me dy tipe receptoiesli specifike a (Uie p, qe zotrojne aktivitet intiiiisek protein- 
ldnazike. PDGF merr pjese (Uie ne akfivizlnun e qelizave stellate te melçise lie 
fazen e pare te fibrozes hepatike. 

Faktori i rtitjei tëJibrobiatTe+v (FGF). Filliniislit u indi\idualizua si mito- 
gen per fibroblastet, por lie fakt ushtron dhe aktivitete te tjera, ne veçanti nxit te 
gjitha fazat e nevojsiune per formimin e vazave te reja (angiogeneza). FGF e 
peiqen heparinen, nie te cilen prezantohet ne grape acide dlie bazike, por pelqen 
(Uie molekula te tjera anionike. FGF bazike (bFGF) pcrpunohet nga makiofaget e 
aktivizuar, ndersa FGF acide eslite e kufizuar vetem ne iudin trunor. 

Faktorët e tjerë ië rritjes. Njihen dhe faktoie te tjere, me rol ne inde specifike 
si faktoii i nitjes se nervit (NGF), faktori i nitjes te makrofageve (FGDM), fak- 
toret e nitjes te prodhuara nga qeliza kancerogeue (CGF) etj., qe nxisin proliferi- 
min qelizorme te ujejta mekanizma si gmpet e sipemie. 
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Citokiuat Krahas hmksioneve ne intlainacioti dhe tie pergjigjien imunitare, 
clisn prej ketyre biomediatoreve, jane dlie faktor te nitjes polpeptidike, dnke ndi- 
kuar ne cilesite e rritjes te disa qeiizave. 

Stmmji honttotmh\ Pi ej kohesli eslite verifikuai roh 1 shume homioneve ne 
nxitjen e tritjes qelizore si estrogenet, progesteroni, somatotropina etj. Ne kete 
gmp perfsliihet dlie hormoni insuline, nje polipeptid mjaft i ngjaslmie me EGF, 
qe funksionon si faktor progtesiom ne keto proçese; ndersa kormoni t paratiioi- 
des dhe koitizoinket e freuojne sintezen e kolagenit 

Faktorë të tjerë nie veprimfreimex* Pet shume kolie mbeti si Jiipoteze. por 
tani eslite vertetuar se ekziston nje kontroll t iritjes qelizore ? nga ku rezulton se 
profiferitni qelizor drejtohetme nje mekanizem feed-back negativi ndemijetesu- 
ar nga nje gmp substancash te prauishme ne qelizat normale, qe airijne te ffe- 
nojiie mitozen, Ndermjet ketyie faktoreve rendisiin ffenuesin epidemiik (autago- 
nisti i FGE), te cilit i dedikohet roli kontrollues ne pi oliferimin e qelizave te epi- 
demies; faktori fremies i leukociteve neutrofile (FGL) ? i cifi ruan numurin tersor 
te ketyre qelizave ne organizmin normal; si dhe TGF-p, interferoni-ct, prostagla- 
ndina E2, hepaiina etj, te eilet ffenojne proliferimin e tibroblasteve ne vatren ku 
ndo dh rip arimi indor. 

5.3, RIPAMMIME INI> BASHKËLIDHËS, 

Sherimi oepennjet riparimit me ind mezeukimal, eshte nje dukuri me e shpe- 
shte se sa rigjeneriim i qelizave pai enldmatoze, madje fillon slirane heret gjate 
inffamacionit dhe realizohet nepeimjet proliferimit te elementeve qelizore te 
indit baslikelidhes e te qelizave endoteliale. Ne fakt, riparimi fillon kur shfaqeu 
makrofaget, qe gelltisiu e tresin mikroorganizmat, qe kane mundur t\i mbijetojne 
sulmit te leukociteve neutrofile, kapin mbeturinat dhe fragmentet e qelizave par- 
enkimale e mezenkimale te demtuara, si diie leukocitet e vdekur. 

Gjate ketij proçesi kemi zevendesim te indit parenkimatoz te demtuar nie ind 
bashkelidhes, qc ndodh ne trethana te veçauta lokale, si ne vatrat me nekioze 
indore dlie me prani eksudati, ne hematomat e ne trombet e zhvilluar ne terremn 
inflamator etj. Dailohen dy r fonna riparimi me proliferim te indit baslilielidhes: 
fomiimi i indit te granulaciomt dlie formimi i indit fibi otik. 


5.3.1, Indi i gi anuhuioiut, 

Proçeset e sherimit fillojne 24 ore, pasi eshte zhvilluar demtinii ne vatren 
iiiflamatore, ku nisin me proliferimin intensivte fibroblasteve e te qelizave endo- 
teliale, qe ruhen ne periferi te vatres se lenduar dhe breuda 3-5 diteve, airijne te 
formojne nje stnikture indore te veçante, te emeituar indi i granulacionit, qe pcr- 
ben tfiemelin e proçesit ripai ative ne inflamacion. 

Ternri ind granulacioni peikufizon nje fonnacion te bute ? me pamje ngjyre 
roze, me fomie granulare, i karakterizuar me strukture liistologjike mdi baslike- 
lidlies te pa pjekra\ ku mbizoteron proliferiuri i fibroblasteve dhe i qelizave endo- 
teliale, qe foimojne vaza te reja te vogla (Fig. 5. 4) e kesisoj, se baslilm mbusliin 
tenitorin e indit te demtuar. Proçesi i forminrit te vazave te gjakut eslite me oii- 
gjine nga vazat ekzistuese te ruajtura ne perifeii te demtimit, nga ku nis migrimi, 
proliferimi e pjekiuia e qelizave endoteliale, qe mamnpjese ne pioçesm e angio- 
genezes ose te neovaskularizimit. Pi oçest i fomrimit te vazave te reja ne inflama- 
cione kalon ne kater faza: 

a. degi adimi enzimatik i membranes bazale te vazave ekzistuese; 

b. migrimi i qelizave endoteliale te terheqraa nga sfimuli augiogenik (\'EGF); 
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c, pi olifeiiiiii i qelizes endoteliale, qe fomion kordone qelizore; 

d, matunmi i qelizave endoteliale dlie kiijinii i hapsires se vazes, qe iejon 
kaluslmierine e gjaknt. 

Yazat e neofonmiaia jane delikate. Lidlijet nderqelizore te endotelit te li, jane 
te dobeta, aq sa lejojne daljen e plazmes <Uie te eiitrociteve, qe inondojne liapsi- 
ren peiivasknlare. Keto rrethana morfoloejike spiegojne vazlidimesme e edemes 
ne imUn e granulacionit dhe kur inflamacioni eslite i shnar. 

Mila'oskopildsht ? iiuU i granulacionit mbizoterohet uga fibroblastet, qe jane 
hipertrofike, kane shtim te retikulit endoplazmatik te midliur. Ne fazen fillestare, 
fibroblastet sintetizojne e sekietojtxe glikozaniinoglikanet dhe nie pas vazhdojne 
prodhimin e sekietiniin intensiv te fibrave kolagene, qe se basliku zgjerojne sho- 
men e hidit te granulaeionit. Disa fibrobiaste kane tipai et ultrastruktiuale te qeli- 
zes muskulare, te shprehura me bertharne te madhe, ne citoplazem sliihen tufa 
fibiileshte dendura cUie sasi te medha pt oteinasii tkmrese si aktina e miozina, per 
çka jane emertuar dlie miofibroblaste. Ne perberje te indit te p anulacionit bejne 
pjese dhe makrofaget, qe fagocitojne pi oteinat e eksudatit, fibrinen cUie detiitet 
qelizore, por nuk tnimgojne dhe mastocitet. Ne kete teiren aiiijne dlie leukocitet 
neutrofile, eozmofilet e limfocitet, qe ftohen nga stimuj kemotaktike specifike. 



Fig 5 4 Iad grarmlacion ne vatren e infarktit te Fig. 5. 5. Fibrose e vatres te mferktit te 

miokardit. miokardit (dkatnce e miokardit). 


5. 3p 2. Indi fibrotik. 

Eslite faza perfiuicUmatre e proçesit te liparimit. Progresimi i tigadalshem i 
proçeseve ripai ative, çonne shtimin e materialeve eksti aqelizore si te lencles fon- 
dameutale e ne veçanti te fibrave kolagene, qe shoqerohen me pak fibroblaste 
aktive cUie me shmne pak enë gjaku. 

Mikroskopikisht, incU fibrotik permban fibroblaste te n alle, te shpemdare e te 
uclare nga tufa fibrash kolagene, ndemijet te cila\ T e shilien pak qeliza inflamatore 
mononukleai e, kryesisht makiofage. \ T azat e gjakut, kai akteristike ne fazat e fi- 
llimit te proçeseve riparative, tani pesojne tromboza, qelizat eudoteliale pesoj-ne 
clemtime degjenerative dlie neki oza, qe pei pasoje, perthithen e treten nga mak- 
rofagek Kesisoj, incU i granulacionit slmdenohet ne ind fibrotik te pjekur (Fig. 5. 
5), qe peifaqeson eikatricen e clemtiniit, e ndcrtuar nga tufa te dendma kolagem, 
nga fibroblaste inaktive, ( fibrocite ). Kjo cikatrice nuk eshte perfimcUmtare, pasi 
me kohe peson cUie ndiysbime te tjera si: 

Terheqia. Eshte proçesr i zv T ogelimit te vellimit e i pemiasave te cikatriees, qe 
provokohet nga aktiviteti tkurres i miofibrociteve, nga pakesimi numerik i fibro- 
blasteve, nga shtimi i fibrave kolagene dlie elastike. Proçesi i terheqies te cikatri- 
ces eshte verifikuar ne modele eksperimentale ne kafshe, ku demfimi prej 40 cm 2 
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ne lekuren e lepmit, pas 6 javesh, megjithe zlmllimm iutensiv te iiparimit ? nuk i 
fiton pennasat tillestare, madje zv r ogelohet me 10 % te sipeifaqes, Pra, eikatricia 
eshte gjunna, eshte \aila, eshte mbresa e demtimit, e zevendesuar me stniktnra 
fibrosklerotike qe nuk zhdukeu. 

Rimodelimi. Fibroza dhe cikatiicia pasinflamatore, ne tentafiva per te ripamar 
demtnnin dhe difektin indor, pesojne uje rimodelim te stmkturave peiberese dlie 
pasi ka perfunduar riparimi. Gjate fibiozes te nje plage ne lekuie, depozitimet e 
fibrave kolagene tilliuiisht vendosen peipendikulare ne epidenne, por me inatiui- 
inin e indit, fibrat kolagene marrin pozicion hoiizontal si ne kushte normale, 
dulie knjuar reduktim e timodelimiii e cikatiices. 

Noiinalisht, dernia udeilohet me kolageu i tipit 1, ndersa mdi i granulaciomt, 
qe mbusli plaget e lekui es, pennbane kolagen te tipit 3, i cili fomion eikatiice te 
gjera e te dukeshme, por qe giadualisht, zev endesohet me kolageu te tipi 1 dlie 
kesisoj ripaiimi l afrohet stmkhu ave nonnale, mbiesa eslite e imet, nga nje here 
potliuajse dhe e padulceslmie. Kjo 11 oj cikatrice formohet pas inçizioneve ne 
iiderhyijc ldrurgjikalc. 

5. 4. BASHKËSHOQËRCMIIRIGJENERIMIT ME RIPAKTVHN. 

Demtimet qe peson nje organ gjate infiamacionit, zevendesohen nepermjet 
rigjeneiimit te qelizave paienlfimale, te cilat baslikeshoqerohen me reaksione 
riparative te stromes mbeshtetese bashkelidhese Shembulli klasik, eslite slieiimi 
i demtimeve te indeve epiteliale. Gjate sheiimit te nje plage ne lekiue, proeesi i 
paie qe shfaqet per mbylljen e difektit, eshte liparimi me ind granulacioui e me 
pas zhvillohet rigjeneiinii i epidemies, qe e mbulon dhe e mbyll difektin. Ne disa 
orgaue si ne melçi, ne veslika, ne paubeas, ue gjendenat salivare etj dlie pse jane 
te ndcrtuar nga qeliza parenldmatoze stabile, menyra e siieiiuiit te demtimeve 
infiamatoi e realizohet me dy mige: 

1. rigjenerimi i ngadalshemi qelizave parenkimale (stimulohen, liyjne ne fazen 

Gl, nisin initozen, replikohen dhe anijiie te zevendesojne qelizat e hmubura); 

2. me riparimiu proliferativ te skeletit fibrokonjulctival. 

Pei te kuptuar baslikveprimin e ketyre dy proçeseve ne sheiiinin e demtimeve 
indore, do te persliki'uajme ngjaijet e ligjeneiimit, qe zlrvillohen ne melçi, ne 
veslikat dhe ne muslikeri. 

Metçia, Ne liepatitin akut vnal, proçeset iuflamatoi e kiijojne ueltroze te qeli- 
zave parenltimale dlie ne kete teixeu me pas anijne makrofaget, qe e pastrojne 
nekrozen dlie hepatocitet e mbetiu 1 nisin proçeset e rigjeneriinit, duke shfiytezuar 
si udhelieqie diie mbeshtetetje skeletin stromal te lobulit e ne veçanti membranen 
bazale te trabekulit, ku sistemolien qelizat e reja. Kjo fomie rigjenerimi (resti- 
tutio ad integrum) e hepatociteve, shoqerohet me riparimm edhe te stromes, e 
cila nis me prolifeiimin elegant te skeletit baslilielidhor, qe ndodhet rretli venes 
centrale <Uie kesisoj, se basliku perfiuidojne rindertiniin e lobulit hepatik. 

Ne rastet kur melçia, demtohet nga hepatitet krouike, uga ciixoza e melçise 
etj, shfaqet proliferimi dhe diferencinii i qelizave ov r ale, qe jaue me te shpejta se 
sa prolifeiimi i hepatociteve, qe eshte i ugadalshem, madje dhe i bllokuai'. 

Nje model tjetei eshte rigjeneriuii i qelizave hepatike pas rezeksionit te pjes- 
shem te melçise, pas lieqieu p.sh te nje niase neoplazike. Ne keto raste, nitja e 
melçise beliet per llogaii te lobev T e te niajtur, te ciiet ne fakt slipreliin me teper 
nje riv r eiidosje te mases fiuiksionuese se sa rinder timin e fonnes se melçise, per 
çka kjo lioj nitje emeilohet kompeusuese. Pas hepatektomise parciale, potliuajse 
te gjitha hepatocitet e pademtuar, fillojne te replikohen pei te rigjenemar indin. 
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Me qe hepatocitet jane qeliza te qeta, duliet te kalojne disa ore para se te hyjne ne 
fazen GI te cildit qetizor, per te kaluar ne fazen S dhe ne replikimm e DNA, 
Masa e qelizave hepatike ne shumfisliim, hoqerohet me replikinmi sinkion dhe te 
qeliza\ T e joparenkimale si qelizat e Kupffer, qelizat endoteliale dlie qelizat stella- 
te, Prolifemni i hepatociteve nxitetnga vepiimi i kombinuai i faktoreve te liitjes. 

Me perjashtim te akti\itetit autoknn te TGF-o, replildmi i hepatocitit varet 
nga efekti parakiin i faktoreve pcptidik te nitjes dhe i citokinave te prodliuar nga 
qelizat joparenkimale te melçise. Shprehja e geneve ne melçi, gjate ligjeneiimit 
eshte intensive dhe kalon ne disa faza, duke filluar nga per^jigjia imediate e 
hereshmc, e tipit tranzitoi j qe perkon me kalimin nga faza GO ne fazen Gl, ku 
aktivizohen mbi 70 gene, duke kaluar ne protoonkogenet C-FOS dlie c-IUN, qe 
dimerizohen, pei te formuar faktoret e transkiiptimit AP-1 dhe c-MYC, si dhe te 
faktoreve te tjere te transkiipdmit NFkB, STAT-3 e Cv'FBP. 

Tranzicioni i qelizes hepatike nga faza GO ne G1 te ciklit qclizor, kiyhet me 
nderhyrje te eifokinave IL-6 dhe TNF (i jep hepatocitit sinjalin e ndezjes). Ne 
fazen e me pasme, kur hepatociti hyne ne fazen Gl, aktivizohet nje grup tjeter 
genesh, kryesisht genet, qe kodifikojnc per proteinat anti-apoptozike Bcl-X. Kur 
qelizat aiiijne fazen Gl, progresimi l ciklit qelizor, ndemijetesohet nga faktoret e 
liitjes HGF dhe TGF-a, qe pasi hyjnc ne qaikullimin e venes poila, arrijne dlie 
nxisin proliferiniin e liepatociteve. 

Progresimi nga faza G1 ne fazen S, nis me formim te komplekseve eikiina D- 
cdk4 dhe me fosforihimn e nje perberesi te familjes tc proteinave Rb. Ne vazh- 
dim, aktivizoliet kompleksi eiklina E-cdli2, i cili e ben autonom replildmin e lie- 
patociteve. Gjithashtu, nderliyjne dlie tlisa honnone si noradienalina, insulina, 
homionet e tiroides etj, qe ndennjetesojne si faktore shtesë, duke nxitur prolife- 
rimin e hepatociteve. Ndonese njilien fazat qe rregullojne leplikimin e hepatoci- 
teve, dihet shume pak per mekanizmat, qe çojne ne lritjen e proçeseve metaboli- 
ke dlie te prolrferimit qelizor pas hepatoektomise te pjeseslmie dlie per mekaniz- 
mat, qe ndeipresin ligjenerimin e melçise. Mcndohet se ndikojnc frenuesit e lrit- 
jes si TGF-p dhe aktivinat, te cilat ndofta e ndeipi esin replikimin e hepatociteve. 

Ves&tku. Ne rastin e nje abscesi te veshkes, proçeset e nekiozes slikateirojne si 
qelizat parenkimale (neironin) dlie slitratin stromal intersticial, keshtu qe proçe- 
set e rigjeuerimit e ato ripamese shfaqen ue te njejten kolie me tillimin e pi oçe- 
seve inflamatore. Periferia c abseesit renal invadoliet nga leuko cite neutrofile dlie 
makiofage, qe mimdoiieii te kufizojue demtimet e krijtiara nga mikioorgamzmat 
invadente, Etllie epiteli tubular eshte i demtuar, ndersa membranat bazale e<Uie 
pse te lenduara, ende rezistojne. Ne nefronet e demtuara, qe e ruajne membranen 
bazale, rigjenerimi i qelizave epiteliale çon ne rindertunin saktesisht te arkitek- 
tures origjinale te tubujve, ndeisa ne pjesen qendrore te abscesit, ku ndodlict 
neki'oza, proçeset rigjeneiuese mungojue. Megjitliate, zbrazja e detritit nekrotik 
dlie e eksudatit pumlent (lcalimi me miget urinare), favorizon <Uie nxit proçeset 
ripamese, qe shprehen me proliferimin e stromes intersticiale, qe perfimdon me 
fomiimm e mdit te granulacionit dlie me vone mc zhvillimin e cikatriceve. 

Afiixhkeria: Te njejtat mekanizma nderhyjne ne perfiindimin e iutlamacioue- 
ve te zlivilluara ne muslikeii dhe ne kavitetetnatyrale si ne pleur, ne peiikard dlie 
ne peiiton. Kur proçesi patologjik nuk i demtou septat interalveolare, ateliere 
eksudati intlamator ne alveola niund te perfhithet (rastet me bionkopneumom), 
ose lixiiret me kollc, nepcrmjet broukeve dhe ne keto rretliana, qelizat e epitelit 
alveolar fillojne te rigjenerojne e te riveshrn hapsiren alveolare Ne rastin kur 
eksudati inflamatoi nuk arrin te peitliithet, ose nuk nxin et jasht muslikerise <Uie 
km' demtimet e pareukimes se rmishkerive jane te avancuara me nekioze jo 
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vetem te epitelit, por dlie te septe\ r e interalveolare, atehere proçeset e ligjeneiiimt 
jane potliuajse te pamundura, ose teper te kufizuara. Ne keto raste, septat alve- 
olare ne peiifeii te tenitoiit te leuduar, pesojne prolifemn te stromes dlie fomiim 
te indit te granulacionit, qe nitet ne di ejtim te eksudatit (brenda alveoles), dulie 
depertuar ne brendesi te tij, çka çonne organizimm e vatres mflamatore, ndersa 
alveolat fqinje ? qe anijne te ligjenerojne epitelin, jane te zgjeiuara (emfizema), 
per te kompensuar, ato qe kane dale jaslit funksionit 

5 . 5 . SHËRIMIIPLAGËVE. 

Rigjenerimi i çdo indi organizohet dhe qeveiiset ne vai esi te kapacitetit repli- 
kativ te njesive qelizore te goditura, nga kapaciteti i qelizave staminalc dhe nga 
demtimi, qe ka interesuar aikitekturen e indit, ndersa liparimi ndikohet nga afie- 
sia proliferative e indit stromal baslikelidlies> qe kerkon te rmdertoje ne nje men- 
yre tjeter indin, por vetem pasi n gjeneiimi ka deshtuar ose pasi ka perfunduai ne 
menyre jo te plote, 

Sherimi t demtimeve indore, iindeiiimi i strukturave dlie rivendosja e fim- 
ksioneve, ka rendesi per mbijetesen e organit, madje dhe te individtt, Sa me te 
zhvilluara e te specializuara organet, aq me te kufizuaia jane proçeset e ligjeueii- 
tnit dlie me te renda jane pasojat e demtimit te indit. Per te kiijuar nje koneept 
inbi dukurite, qe Jiderliyjne ne sherimin e indeve, eslite me interes te fiajtojuie 
modelin e sherimit te plages ne incizionet Idmgjikale, i quajtiu sherimi paresor. 


5 . 5 . 1 . Sliëriini pai'ësor . 

Pas inçizionit te lekures ne nderh\ijet kirurgjikale, buzet e lekiues se prere 
pastrohen, putliiten e shtemgohen ndemijet tvie me sutura ose me benda, me 
synim qe te aniliet sheiinii i plages tllie qe te kemi liumbje sa me minimale iucU e 
pa prani infeksioni bakterial. 

Prerja e lekures me bisturi shkakton vdekjen e nje numuri te kufizuar qelizash 
te epidemies, nje pjese te indit baslikelidhes ne thellesi, te indit cUijamor, por 
njekohesisht demton cUie cUsa prej anekseve te clermes. Pasi qepet, liapsira e prer- 
jes ngushtohet e mbushet me gjak te mpiksiu (koaguli), me fibrine dlie me qeliza 
me origjine nga gjaku, Koaguli eslite i ngjitiu me buzet e plages, madje del ne 
siperfacie, ku pasi diz-liicUatohet fomion dregezen, qe e mbulon plagen, duke e 
mbyllur dlie izoluar nga ambienti i jashtem. Dinamika e keiyie ngjarjeve te zli\i- 
lluara he kohe te caktuar, ndikojne qe plaga kinugjikale te sherohet. Ky proçes 
eslite emertuar shenmi paresor ose peipielda per sherimin pai esor, e cila kiyliet 
ne disa faza: 

- 24 oret e para f ne buzet e piera te lekures, shfaqen leukocitet ueuhofile, qe 
migrojne diejt koagulit, epidenna fiashet cUie qelizat e shtreses bazale kalojne ne 
aktivitet liiitotik iiitensiv. 

- Ne diten e dyte , qelizat e epidennes, qe nclocUien nen cUegezen, nisin te proli- 
ferojne ne te dy anet e buzeve te drejtuara perkundrejt njera tjetres, duke fonnuar 
kordona te liolle dlie shfiesa qelizash, qe bashkohen ndeiinjet lyTe. Pi oliferinii i 
qelizave epidennale eshte me i shpejte ne kohe e nis para se te filloje prohfeiimi 
i indit bashkelidlies nenepidemial. Fibt oblastet, qe ndodheu ne vatren qe po rin- 
dertohet selaetojne kolagen, elastine cUie proteoglikanet. Ne kete faze, lie shtro- 
jen ekstraqelizore shfaqet nje sasi e konsidemeshme fibronektine, kryesisht me 
origjine plazmatike, por me pas fibronektina sintetizohet aktivisht cUie nga 
qelizat encloteliale ne proliferim. Fibronektma ushtron efekt kemotaktik mbi fib- 
roblastet, qe migrojne, proliferojne e orgamzojne indin. 
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- Nga dita e 3° ne diten e 4°, ne kete mjedis te buslite, leukoeitet neutrofile i 
lene vendin makrofageve dhe njekohesislit nis prolifeiimi i irnlit li<Uior subder- 
mal, qe perfimdon me fonmimn e iiidi! te gramilacionit, qe mbush spaciumin 
ndennjet dy buzeve. Prohfeiimi fibroblastik shoqerohet me pro<Uiimin e fibrave 
kolagene, qe oiientohen lie drejtim vertikal, por ende nuk kaue filluar te fonnoj- 
ne urezat licUiese ndermjet dy faqeve te prerjes. Nderkohe, vazhdon piolifedmi 
<Uie diferencimi i qelizave te epidemies, te cilat kiijojne trashje maigjinale te 
shtresave siperfaqesoi e, te dy aneve te buzeve te plages. 

- Dita e 5° dhe e hapsira e plages mbushet me ind granulacioni, me neovaza 
te shprehura ne maksimnm (Fig. 5. 6). Tufat e fibrave kolagene te gmmbulluara 
behen abondante, kane shtiirje ne pozicion hoiizontal <Uie fomiojne ureza li<Uiese 
lidemijet dy aneve te plages. Epidemia gradualisht riineiT trashesine nomtale dhe 
qelizat e slitresave te sipemie diferencohen, duke kiijuar arkitekturen e epider- 
mes mature me dukinite e keratimznuit ne siperfaqe. 

- Gjate javes se dyte, vazhdon prolifeiimi i fibroblasteve dlie gnitnbullimi i fib- 
ra\ T e kolagene, qe fomiojne cikatiicen e plages, ndersa leukocitet çdukeii dhe 
edema pakesohet. Shtimi <Uie kompaktesimi i fibt ave kolagene slityp kapilaret e 
neoformuar, çka ndikon ue zbehjen e teiitoiit, ndersa zhvillitni i ketij indi ne 
brendesi te plages e slityme dregezen, e cila bie. Cikahicia e plages operatore, 
eshte e zbelite pikeiisht pei slilcak te regredimit te vazave te gjakut. Pavaresisht 
nga likuperimi i vete plages opertaore, lezistenca ne tendosje e lekures eshte me 
e ulet se sa e lekures nomiale. 



Fig. 5. 6 Ind granulaanm i zlivilluarper Fig 5.7. Shenmi dytesar i iekures, me fbnmm 

mbushj en e difekht lndDr te dkatiices se gj ere defannuese. 

- Ne fimd te muajit, cikatricia eshte e ndertuar nga ind baslikelidhes ine inbizo- 
terim te fibroblasteve, por eshte ende lehtesisht e vaskularizuar, per çka laijon 
nje pamje makioskopike me ngjyre tipike toze te plages operatore, ndersa ne 
pjesen e sipemie mbuiohet nie epidemien e re. 

- Pas nje vr'fr, cikatricia slmdenohet ne struktme teresisht kolageue, pa qefiza, 
eshte pa vaza gjaku dhe paraqitet si nje mbrese e holle delikate, me ngjyre roze 
teper te zbehte, qe i afrohet pothuaj plotesislit ngjyres nomiale te lekuies. Forca 
elastike e plages nitet ne mcnyre te dukeshme, duke u bere afersisht e njejte, por 
jo e barabaite me lekuren nomiale, 

5. 5. 2 . Sherimi dytesor. 

Ne rastet me plage traumatike, me difekte te gjera in<U, ose lie demtime me 
himibje mase indoi e, si ndodh gjate mfarktit te miokardit, ose ne ulçerat gasti o- 
intestinale, proçeset e rigjenerimit te paienkimes <Uie proçese! riparuese jane me 
te ndcrlikuara. Rigjenerimi i qelizave parenldmale, ne keto laste verifikohet ne 
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bnzct e dcmtimeve, por nndëilimi i plote i arkitektures ongjinole te indit eslite i 
pamimdur ose behet <Ufektuoz, Ne keto n etliana. indi i granulaciomt eslite abon- 
dant, ku zhvillohet duke filluar nga buzet e demtimit dhe tne pas shtriliet di ejt 
qendres, duke tentuar te mbuslii temtorin e shkatenuar. Kjo foime riparimi ndiy- 
shon ne shmne aspekte nga sheiimi paresor, pei çka emertohet sherimi dytesor, 
ose perpiekia per shenm dytesor i difekt.it indor. Ne menyre te paslmiangeslmie, 
difektet e medha mdore, shoqerohen ine sasi te madlie dettitit nelaotik, me reak- 
sione infiamatoie mtensive, me prani te shtuar eksudati inflamator, qe duliet te 
eleminohet, per te lehtesuar proçeset e rigjenerimit e te ripatimit te indit, 

Nje tjeter aspekt i sherimit dytesor, eslite fenomeni i tkunjes se plages ? qe 
veiifikohet ne demtimet e gjera. Pavaresisht nga dimensionet e eikatrices, dihet 
se territori fillestai i demtimit dlie i hunibjes rndore, ka qene shmne nie i niadh. 
Fonnimi i indit te granulaciomt ne keto denitime eshte i bollshem dlie zlivillohet 
me vrulle, pasi sistemi fibroblastik <Uie vazat e neofomiuara marrin pergjegjesiue 
e plote ne riparimin e difektit. Nga karakeri abondant dlie i ritiiieve te shpejta te 
kiijimitj ky indi granulaeioni emertohet “gramdaciom i harlisur' ose prodhimi 
“nnsliit te tepert'', pasi shpesh liere shtohet, aq sa del mbi buzet e <Ufektit, duke e 
penguar rindeitimin e indit, si ndo<Ui me riepiteliziinin e lekiu es (Fig, 5. 7), pasi 
ka pesuar demtime te gjei a mbretese 

Nje tjeter anormalitet i sherimit dytesor eslite fomiimi misterioz i kelloidit, 
nje kompleks stniktural, qe eshte rezultat i prodhimit dhe i depozitimit ne sasi 
abondante i fibrav-e kolagjene ne brendesi te cikatiices, ku krijon aglomerate ne 
trajte nyjesh te çnegullta. Formimi i kelloidit lie eikatricet e plageve, ka karaktei 
individual dhe eshte genetikisht i kontrollushem. Kelloidi, eshte sa problem este- 
tik, sidomos kiu’ shfaqet ne pjeset e ekspozuara te tmpit, po aq dhe problem fim- 
ksioual, pasi jo n alle, sidomos kiu’ fomiohet prane ailikuiacioneve, ndikon ndje- 
shem ne en e aktivitetit fimksional te gjvanlyr es. Nga ana tjeter, kelloidi per- 
ben dhe nje problem mjekesor, pasi kiuimi me he qie kiriu gjikale, shpeshnuk ka 
dhene i ezultate te niira, pasi perseritet 

5 . 6 . MEKANIZMAT QË NDËRHYJNË NË PROCESET E RIPARIMIT 

Sheriini plageve rezulton nje fenomen shume kompieks <Uie kur kakojme nje 
pergjigjie te plote mbi ecmme e proçeseve rigjenemese <Uie ripamese te indit, 
lindin nje varg peyetjesh si p.sk çfare sinjali marrin qelizat per te filluar proli- 
ferunin? Cili esiite mekanizmi qe kontrollon prolifeiimin? 

Dihet se keto proçese nuk zhvillohen ue menyrc spontane, apo anarltike, por 
jane te mire orkestniara, pasi sliume mekanizma jane te organizuara ne forme te 
titte, qe e drejtojne migrimin, proliferimin e zevendesimin e qelizave parenkiin- 
aie te demtnara, po keshtu <Uie proliferimin e qelizave mezenltimale, neofonnim- 
in e vazave, sintezen e proteinave te shtrojes ekstraqelizore, rimodelimin e indit 
pai enltimai dlie ate baslikelidhes. 


5 . 6 . 1 . Nxitja e pi olifei hnit nga faktorët e rritjes. 

Riitja nomiale e popullatave qelizore, eshte e kontrolluar nga nje gmp fakto- 
resh biologjike, qe e stimulojne proliferimin qelizoië, por ndikoliet <Uie nga anta- 
gonistet e tij, ose nga faktoret fienues. Elizistenca e tepruar e faktoreve stimulues 
ose mungesa e faktoreve fienues, nxisin proliferim te pakntrollueshem, si ndo<Ui 
me neopiazite. Edlie pse iritja e indit neoplazik vjen nga pakesimi i kuotave qeli- 
zoi e te huiiibiu a, faktoret me te rendesishem jane ato, qe aktivizojne qelizat ne 
fazen GO duke i stimuluai per te hyre ne fazen Gl, pra ne ciltiin e plote qelizor. 
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Ne ftudiaiin e ketyre proçeseve, i eslite kushtuar vemendje e veçaute grupit te 
faktoreve polipeptidik te tiitjes, te pramshem ue serum ose te prodhuara nga 
qelizat, te cilet nxisin proliferimin qelizoi . Disa nga keta jane faktoie te kompe- 
tences, qe nuk nxisin sintezen e ADN, por i bejne te afta qelizat te kalojne nga 
faza GO ne fazen Gl, te tjere jane faktore te progresionit, qe nxisin sintezen e 
DNA ne qelizat kompetente. 

5. 6. 2. Biislikëvepriml qelize - qelizë dlte qelizë - ditroja ndërqelizore. 

Disa linja qdizash normale, km ttiten ne kultura indore, proliferojne deri sa 
fomiojne nje shtrese te vetme qelizash, te cilat pasi takohen njera me tjetren e 
pushojne ndarjen. Ky fenomen emertohet “frenimi me lcontakf* dlie eshte analog 
me ate te levizjes qetizore, qe inmid te varet dlie nga densiteti qelizor brenda 
mjedisit te kultures, njdloj si lidodli in vivo. Yaresia e nitjes qdizore me densi- 
tetin, mund te ndikohet nga kuftzimi i substaneave ne mikromjediisin qe n ethon 
qdizat; me nummin e receptoreve siperfaqesor qe lidhenme faktoret e nitjes dlie 
me gmmbullimin c faldoreve fienues ne mjedisin e ktiltures. Dulve l u pergjigjur 
demtunit shumica e qelizave eslite e afte te ripei teiije iudin dlie te ndalojne pro- 
lifenmn sapo mbushet difekti indor. Ky koncept provon, se dlic ligjeneriun eshte 
proçes i kontrolluar dlie qe ka nje pi ag rntjeje. Ne rastin e liepatektomise, ligjc- 
neiimi i qdizave hepatike ndalohet nga veprimi i TGF-fk i sekretuar nga qdizat 
jo parenkimale te organit. 

Me interes eshte baslikeveprimi lidermjet migrimit, pi olifenmit e diferencimit 
qelizor, me shtrojen nderqelizore. Qelizat eudoteliale, qe lriten ne diskun e kultu- 
res (in vitro) tc veshura me laminiuc ose nie kolageniu e tipit 1, leplikojne shume 
me shpejte kiu' ekspozolien ndaj faktoiit te nitj es EGF, ne ndiyslimi nga qelizat e 
lritura ue kontakt me kolagenin R r . Nen efektin e fibronektmes, ose te tiagme- 
liteve te saj, qelizat endoteliale dlie fibroblastet nugrojne drejt vatres se demtuar, 
te parat fomiojne vazat e gjakut dlie te dytat e liparojne stromen. 

Mekanizmat e immdshem me te cilet faktoret e nitjes dhe shtroja nderqelizo- 
re ndikojne ne fonnen, ne migrimm, proliferimin dhe diferencimin qelizor, litUi- 
en me pianine e receptoreve ne siperfaqen e qelizave, te cilet njoiiiu proteinat e 
shtrojes nderqdizore. Keto receptore qelizor, jane glikoproteina transmembi a- 
nore, te cilat nepennjct domenit intraqelizore nxisin pi odliimin e mesazhereve 
dytesor, qe veprojne uie berthamen dhe citoplazmeu e kesisoj nie citoskeletm, 
duke provokuar levizjen dlie difereucimiu qelizor. Nje gmp i veçante l eceptoresh 
jane integrinat, qe sherbejne si receptore pei fibroblastet; glikoproteinat recepto- 
riale per trombocitet, molekulat e adezionit te leukocitit per endotelin etj. Shurne 
integrina i licUiin proteinat e shtrojes eksti aqelizore, qe njohin mbetjet specifike 
ammoacide te trepeptidit arginine-glicine-acidi aspartik, i cili nieudohet se luan 
rol kyç ne adezionin qelizor, 


5* 6. 3* Kolageni dlie rezistenca e plaigës. 

Piolifenmi i fibroblasteve, lie veçanti depozitimi jashtqelizor i kolagenit cUie i 
stmkturave te tjera fibrilare gjate proçesit te sheiimit te plages, percaktojne rezis- 
tencen e incUt, i cili perfaqeson lije fenomen dinanrik, qe konsolidohet me kohe 5 
duke ndjekiir kete rend kronologjik: 

- Pasi krijohet demtimi mdor, eshte e nevojshme nje periudhe latente, qe zgjat 
3 cleri 14 dite, kohe ne te cilen rindeitohet difekti e fomiohet indi i granulaciorrit. 

- Gjate cly javeve qe pasojne, veiifikohet liitjc e shpejte e rezistences se plages, 
qe intesifikohet gradualisht deii ne muajin e dyte. Ky fenonien sigurisht eshte ne 
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vaitsi te drcjt pei' diejte me depozitinun e kolagemt, te fibrave elastike dhe te 
lendeve fondamentale, qe maiiinpjese ne fomiimin e cikahices. 

- Ne muajin e 3*, hpaiimi i demtimit anine te garantoje vetem 70 - 80 % te 
l ezistences terheqese te lekiues nonnale dlie ky nivel mbetet per tere jeten. 

Diferenca me mungese 20 - 30 % do te tliote, se plaga ka deliçit ne turgor dlie 
se nuk mimd te lititohet rezisteuea e plote indoi e, si e lekures noimale. 

Rikthimi i rezistences te indit lidhet me tipin e kolagenit, qe men pjese ne 
lipatim. Gjate maturimit te cikatiices, kolageni i tipit 01, qe mbush fillimisht 
difektin dlie qe eslite tipik per lekuren embrionale, slmdenohet ne kolagen te tipi 
I ? qe eslite tipik si i lekures te niturit Koha qe duliet per te zevendesuar kola- 
genin fillestar, perkon me nitjen graduale te rezistences te plages, Sa uie heret te 
koinpletohet ky proçes, aq me slipejt plaga aiiine ne kufijt e rezistences nomiale. 

Bazuar ne keto te dliena. lind pyetja: per deiisa duhet kaq shume kolie per t’u 
lipamar nje plage operatore, atehere perse te semuret e operuar nxirren nga spi- 
tali qe lie javen e pare? Eslite veitetuar se plaget operatore te suturuara pas 
nderhyrjes kirurgjikale dlie qe nuk jane te infektuara nga bakteiiet patogene 
(plaget operatore pa nderlikime), bienda javes se pare arrijue te fitojne 10 - 20 % 
te rezistenzes te lekures noimale, te shoqeruara me riepitelizimin e konsolidimin 
e plages. Ne jav et e mepasme paralelisht me piiijet e sherimit, nitet dhe rezisten- 
ea e indit, qe gradualisht dlie pa asisitencen mjekesore anine deii ne 70 % te vle- 
rave te nomies, pot kurre nuk auine ne \ierat e liomies. Edlie pas kesaj kohe 
reiative, kut plaga amne tuigoiin “in aksitnal ” te mundeshem, rezistenca mbetet 
potliuajse e njejte, prandaj {Uie kur mbaliet ne spital i semuti mik aiiine te rikupe- 
roj me slimne, prandaj nxinetnga spitali. 

5.7, FAKTOKËT QË MODIFIKOJNË CILËSINË E PËRGJIGJIES 
INFLAAL4TORF RJPARUESE. 

Pergjigjia inflamatore-iiparuese e indeve, influencohet (Uie nga faktore te per- 
gjitlishem e lokale, qe nderhyjne me mekamzma te ndryshem, pei' çka eslite me 
interes t'i hajtojuie. 

5.7.1« Infhieiica sistemike. 

Njiheu disa faktoi me lidikiin te pergjifiishem, nder te ciletmund te lendisim: 

Moshn. Eshte nje faktor, qe ndikon ne kolien e periimdimit (Uie ue cilesme e 
pergjigjies mflamatore e tiparuese te indeve. Eslite i padiskutucshem konkiuziom 
se plaget ne persona te moshuar sheroheu nie ngadale, se sa ue mosha te reja. 

NidriciottL Ndikon ne sherimm e plageve. Perdoiimi i djetave te pasura me 
proteina, mt sintezen e kolagenit dlie e kundeila, djetat e varfera ine proteina 
shpi ehen me pakesim tc sintezcs te kolagenit dhe zgjatjen e kohes se sherimit te 
plageve. Disa aminoacide si mctionina dhc cistina, favorizojne proçcset e shcii- 
mit te ptageve, Rol te posaçcm ne slieiim, ka vitamina C, qe nit sintezcu e 
kolagenit te tipit te I, ndersa mungesa e saj çon ne defiçit te ketij kolagem çka 
vonou sheiimin e plageve. Vitamina C favoiizon liidroksrlimin e prolines ne 
pozicroiiin alfa dhe ndikou ne prodliimm e kolagenit me peniibajtje te larte hid~ 
roksiproline. Ne rastet me defiçite te ludroksiproliucs, prodhohet kolagen (Ufek- 
tuoz dhe lie sasi te paket 

Ne sintezen e koiagenit uderhyjne (Uie euzima te tjera si metalenzimat, DNA ■ 
polimeraza dhe RNA-polimeraza, prania e te cilave varet nga jonet e ziukut. Km 
ky elcment mungon nc iudc, ose eshte lie vleia te uleta ne gjak, kjo gjendje do te 
shprehet me vonesa ne sherimin e plageve. 
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ÇrreguSUmet hetmtologjike. Ne pacienta qe ciiajne nea anemite c renda, 
sheinni i plageve zlmllohet nie litnie te ngadalta. tnadje i zgjahu ne kolie dhe 
me mangesi ne rikthiuiin e rezistences te indit. Ne gi anulocitopeuite, ne difektet 
e proçesit te kemotaksit ose te fagocitozes, nitet immdesia e infektimit baldeiial 
teplageve e keshtn ngadalesohet dukeshem liparimi dhe sherimi. 

Prama e koagulit ue biendesi te plages, perben nje substiat te rrezikshem, pasi 
favoiizon proliferimin bakteiial dhe ngadalson litmet e sheiimit te indit. Ky fakt 
e oiienton mjekun, qe gjate mjekimit te plageve, te bej kujdes dlie t’i heqi koagu- 
lat e pranishme ne brendesi te gjitha llojeve te plageve. 

Çrregiilliitiet rttitokrine. Ndikojne ne menyra te ndryshme ne nparimm e 
shemirin e plage\ T e. Te semuret me diabet slieqeri, kane lendushmcn te laite nga 
infeksionet bakteiiale, pasi ulet akti\iteti kemotalctik dhe kufizohet aftesia fago- 
cituese e leukociteve neutrofile, Infeksionet bakteiiale ne diabetiket sherohen me 
vonese. Njihet efekti autinfl amator i hoimoneve kortikosteroide, qe layhet nepei - 
mjet prodlrimit te lije proteine specifike te eiuertuar hpokortma, me vepiim aktiv 
ne ffenimin e fosfoiipazes A2, qe eslite euzima zberthyese e acidit aralridonik e 
kesisoj redulitojne sintezen e metaboliteve alitive te ketij acidi. 

Roli i kortizonikeve ue sheiinrin e plageve dlie ne sheiinrin e inflamacioiut 
eshte kontiadiktor. Edlie pse keto homione veprojne mbi fibroblastet “in \itro”, 
kui' u mjektohen kafsheve dy dite pas demtirneve indore, ato ligadalsojue litrnet e 
sheiinrit, çka deshmon per vepiim te hershem te ketyie homioneve ne pergjigjien 
e indit, paçka se nuk ndikon lie tazat e tipaiinrit te hei shem. Ky fakt oiienton qe 
te semuret e trajtuar me kortizoirike para, gjate dlie pas nderhyrjes lrinu gjikale, 
duhet te mbalien ne kontroll te vazhdushem. 

5. 7, 2 , lnftuencat lokaie* 

Plaga operatoi e dhe deintimet inflamatore jane lezione lokale e per njedlioje 
shetimi i tyre lidikohet dhe nga faktoret lokale, nder te cilet mund te rendisim: 

Prutjn henmttke. Ndikon si lie iuflamacion ashtu dhe ne liparimin e indit. 
Demdinet e vazave ateiiale, te shprehma me pakesitn te vaditjes me gjak te indit, 
ose demtimet e venave, qe vonojne drenmrin e tluksit venoz, ndikojne ne menyre 
te duliesiune ne ngadalsiiirin e lihneve te sheiiurit te plageve. 

In/eksiouet e plages operatore, behen pengese seiioze per ngadalesimin dhe 
pei defoiminrin e proçeseve te ripaiimit e te sherinrit, si ndodli p.sh ne mfeksio- 
net e zlivilluara ne teren te fraktui'ave kockore. 

Prattii i e trtipare te htmj, Jane me natyra te ndryshme, qe per rrethana, apo 
pakujdesi teknike mbeten bienda plages, si ndodh p.sh me penjt e qepjes kmtr- 
gjikale (mendafslri, tijet sintetike etj ), ose trnpat e huaj kompakte si giimca gmi, 
copra metalike, drmi etj. Prairia e trupave te huaj lideilikohet me pasoja te ndry- 
slime, qe inflitencojne ne ngadalsiimn e ritmeve te sheiitmt te plageve. Perdoiimi 
i gjilperes kinugjikale dlie vete penjt e qepjes te incizioneve, jane faktore qe ndi- 
kojne ne zhvillinrin e infeksioneve bakteiiale dhe per njedlioje ne ngadalesinrin e 
vouesen e sheiimit te pfageve. Ky argumeut sugjeron, qe sutiuat e buzeve te pla- 
ges duliet te behen te rralla, si <llie te jene efektive ne respektinrin e kushteve te 
steiilitetit te plages. Kiu’ ne buzet e plages mbeten copa penjsli, atehere kimi gu 
se paii duhet fi heqi e ta pastroje plagen <Uie me pas te aplikoje mjekinrin e 
nevojshem medikamentoz per te favoiizuar tipaiimin <Uie sheiinrin. 

Tipi i ifidit Sheiimi i perkryer i demtimeve indoi e, verifikohet ne organe te 
perbera nga qeliza labile e stabile, ndersa demtimet ne inde me qeiiza te perher- 
shme perfimdojne me eikatiice, ose me nje rindeitiin difektuoz te elementeve te 
specializuara. Siç kemi theksuar me pare, ekzistojne <lisa proçese intlamatoie, qe 
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zhvillohen ne brendesi te hapsirave natyrale, ku kiijojne nje sasi te niadhe eksu- 
dati purulent, ose ser oz, ose serohemoi agjik etj, ku mbusiiin nje pjese te konsi- 
deiueslime te hapsires. Ne keto raste mungon neki oza e qelizave fikse te paren- 
kimes, prandaj proçeset e nparimit te indit ndjekin nje nruge tjeter, ku pas tretjes 
e lengezimit te eksudatit nga leukocitet dhe nga vepiimi i enzimave pi oteolitike, 
zlivillohet peitliithja e mateti aiit te tretui' e ky proçes emertohet rez&htcion. 

Mekanizem i ngjashem me rezolucionin e eksudatit inflamator dhe nie sheti- 
min e hidit, ndesliet ne bronliopneumonite, ku liapsirat alveolaie rnbushen tne 
eksudat infiamatore, i cih pasi slikrihet nen efektin e leukociteve neutrofile, gra- 
dualisht eleminohet me kolle, ose pertliithet nga vazat e septeve alveolaie, ndersa 
kur septet interalveolare jane te pademtuara, favorizojne nje restiitutio ad integ- 
mme te pai enldmes pulmonare. Ne l astet me nekroze te indit, np aiimi si ne 
ka\itetet uatyiale, ashtu dlie ne parenkimen pulmonare, çon ne fomtim cikatii- 
cesh fibroze dlie pi oçesi qe lxjedh euieit;ohet organizim. 

Ndikinii i faktoreve te ndiyshem dhe reagimi i orgamzmit pei te ligjenemar, 
iipamar dlie sheiuar indin e lenduar, oiientojne per rendesine ldinike tc ketyre 
proçeseve. Nderhyrja pei te koiigjuar gjendjen nutiitive te pacientit, pashimi i 
plages nga tmpat e huaj e uga koagulat, perdoiimi racional i sutuiave, kujdesi per 
te slmiangur netlianat dhe faktoret, qe vonojne pei gjigjien inflamatore e sidomos 
skerimin, perfaqesojne pergjegjesi sliliencoi e dhe etiko-deontologjike te mjekut 
kuiues ne misionm e shemesit. 
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Fig. 5.8. Pergjigjia ripamese pas demtinieve inflamatore. 
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6. SEMUNDJET EVIUNTTARE. 


“Mbrojtja rrtë e mirë e orgamzmit ësktë të njohi vetveten 


Studimi t mflamaciomt tiegoj se agjentat demtues e kkundiu ekiiilibiin bio- 
logjik te ofganiztmt, duke pi ovokuai demtime organofe, madje nxisin nje varg 
reaksionesk komlekse mbrojtese indore e humorale, te slioqeruara me proçeset e 
regjeneiimit dfie te ripanmit te teixitoreve te lenduara. Gjate evolucionit te tij ? 
organizmi i njeiiut ka peipunuar dlie perfeksionuar nje tjeter sistein te posaçem 
mbrojt-jeje, sistemin imunitar (latin: Imtmitas - rezistenca ndaj semundjeve), qe 
funksionon pei te mbrojtur organizmin, per te eleminuar angjentat e huaj, ose ato 
qe jane prodhim anormal i indeve, por qe organizmi nuk i njeh si perberesit e vet. 

Ne reaksionet mbrojtese ? nga ky sistemi teper i sofistikuar, bejue pjese disa 
mekanizma speciale, qe sherbejne per eleminimin e slikaktaiit dlie per te mbrojt 
individuaiitetin biologjik te species. Me aktivitetin intensiv vetenibrojtes f orga- 
nizmi i njeriut reafizon te quajtiu’en pergjigjie itmmitare, e cila perfsliine feno- 
mene konaplekse, qe lTjedliin nga nderveprimi specifik i qelizave te sistenut 
imiuiitar, me lendet e huaja ekzogene ose endogene. Sistemi imunitar perbehet 
nga dy kategoii kryesore, njera e bashkelindur dhe tjetra e fituar; te dyja te 
paisura me pei gjigjie qelizore dhe humorale. 

Sistemi i rezistences imune te baslikelindm (inuuiiteti natyral) 5 perfaqeson 
mekanizmat mbrojtese para infeksionit, qe ka evoluar per te njohur ne menyre 
specifike mikroorganizmat dlie si vija e pare e mbrojtjes, synon ta çnenjosi infe- 
ksionin. Imumteti i fituar (immiiteti pershtates ose specifik), konsiston ne meka- 
nizmat e nxituia nga antigenet (mikrobet dhe lende jomikrobike). Ky imunitet 
zhviUohet me vonese, pas ekspozmit uie mikioorganizmat dlie eshte ende i afte 
te kiuidershtoje infeksionet. Pra si kuptohet, tenm “pergjigjia imunitare"' i refero- 
het imumtetit te fituar. 

Komp onentet kiyesor te imiuiitetit te baslikelindiu’ jane: banierat epiteliale, 
qe bllokojne hyijen e lendeve te huaja per organizmin (milciobet); qelizat fago- 
citai e (leukocitet neuhofile, maki ofaget, qe 1 njoliin mikiobet ne saje te recep- 
toreve te membranes); qelizat Natiu al Killei , si dhe shiune proteina plazamtike, 
perfslii dlie faktoret e komplemeutit seiik. Imimiteti i fituar realizohet nepermjet 
antitmpave, te cilet aktmzojne dhe faktoret e komplimentit me rrugen klasike. 

Hyija ne organizem e antigenit, nxit dy fomia pergjigjie immutare: humorale, 
qe konsistou ne prodliimiu e anifitrupave dlie pergjigjien ummitare te ndermje- 
tesuar nga qehzat (qeliza-mediate), qe bazoliet ne prodliiniin e limfociteve te 
sensibilizuara, qe jane te afte te njohin antigenin me ane te receptoreve specifike 
sipeifaqesor. Ne tipin e pare, antitiupat imuid ta lidliin antigcnin duke e neutra- 
lizuar, ose e veshin siperfaqen antigenike per te lehtesuar tretjeu e tij nga koin- 
plementit seiik, ose lejojne fagocitozen nga ana e makrofageve. Ne tipin e dyte, 
qelizat e sensibilizuai a jane pergjegjese per fenomemn e flakjes se transplantit 
dhe te i ezistences kundei mikroorganizmave intraqelizore (vinise, bakteiie, m\ r k- 
na). Qeliza baze, per te dy tipat e reaksioneve, eshte limfociti B bnrsadipendente, 
nje pararendes i plazmocitit, i specializuar ne pi odliimin e antitnipave. Per tipin 
e dyte, qeliza pergjegjese eshte limfoeiti T tiino-dipendent, i cili ndemijeteson 
innmitetin qelizor. Si sliihet* shulitiu at fondamentale te pergjigjies iniunitare jane 
indet limfatike, pra tiinnsi, limfonodet, shpenetka, palca e kockave dhe limfocitet 
qarkulluese ne gjakmi peiiferik. 

Sistemi miunitar, duke e njohur natyien e huaj te agjenteve te pranishem ue 
oiganizem, reagon nepemijet stimulimit te indit limfatik, ku shpreliet me proli- 
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femmn e iinifocite\ T c te sensibilizuai, nie sintezen e antitrupave dlie ne kete 
menyre, investohet pet te majtm homeostazen e ot ganizniit. 

Pasi njeh perkaterine e huaj te agjentit, sistemi immiitar kundershton pranuie 
e tijj duke mobilizuai' uje varg reaksionesh, qe ^ojne ne sbkatemmui e ngadal- 
shetn dlie efektiv te agresoreve antigemke dlie kesisoj ndez e ^xsnSltmgjmdjen e 
imimitetit. Mrnid te ndodlii qe, pet gjigjia imunitare te jete e vrulleshme dhe biu- 
tale, tne demtime ne indet ku depozitoheu antigeuet dlie komplekset imune e tie 
keto raste flitet per reaksioue te hipersensibilitetit. 

Sistemi iuiunitai' vepron direkt kuuder antigemt, i eili shpesh eshte ekzogen, 
pot tiganjehere pergjigjia drejtohet dhe kunder perberesve te modifikuar te vete 
organizniit, kunder autoantigeneve, çka shprehet me reaksion immutar te elizagj- 
emai a. Autoantigeni i prodhuai a nga indet e transfonnuara te iudi\idit, sillet si 
substance e liuaj dlie tixit piodliimin e autoautitrupave, qe ndezin konhiktin auto- 
antigen-autoantihup, duke prodhuar nje kompleks reaksionesh autoimurte . 

Km reaksionet e mbrojtjes imunitare pesojne shembje selektive te ekuilibiit 
biologjik, atehere organizmi behet “tolerauf’ ndaj antigeneve, pta behet i paafte 
te zlnilloje pergjigjie imunitare dlie tie keto raste tlitet per karence imimitare te 
organizniit huuian (liumbja e aftesise per pergjigjie imunitare), qe eshte nje gjeu- 
dje teper e rende, e cila ndeshet ne grupin e te semureve tne sindromet e iimuio- 
defiçiences te hndur ose te fituar. 

6.1. PROTAGONISTËT QELIZORË TË MUNTTETIT. 

Qeiiza themelore ne zhvillimin e pergjigjies itnmiitare dhe te vargut te reak- 
sioneve, qe njedlun ne vazhdimesi jane limfocitet. Megjitliate, ne kete tenen, 
nuk trine meujane dlie makiofaget, te cilet si pjesemarres te aparatit imunitai% 
luajtie rol ne nxitjen e shumices te pergjigjieve iimuiitare, ne veçanti manin pjese 
ne zii\ i11imt u e fazes efektive ne pergjigjien e ndermjetesuar nga qelizat. 

6. 1. L Liinf oritet. 

Elizistojne disa klasa limfocitesh te implikuaia ne pergjigjien imunitare: 

- limfociti B (buisa-dipendente), pararendesi i plazmociteve, qe sintetizon e 
sekreton antitmpat; 

- limfociti T (timo-drpendent), pjesmanes i imunitetit qeliza-mediate. 

Te dyja keto qeliza jane te praniskme ne indet Limfatike e ne gjakiui perifeiik 
ku 60 - 70 % perfaqesohen nga limfocite T dhe 10-20 % jane limfocite B. Pjesa 
tjeter, qe perben 10 - 20 % ? jane limfocite te quajtiu’ Natiual Killer Cells (limfo- 
cite NK viasesi natyial), te cilet perfaqesojne nje klase qelizasli efektore, qe jane 
ne gjendje te vrasin qelizat neoplazike, qelizat e infektuara nga viruset dlie disa 
qeliza normale, pa qene e nevojshme te sensibilizohenparapi akisht 

Linfocitet T. Jane mediatoret e imunitetit qelizor dlie layesoret ne zlivillimin 
e imunitetit humoral kiui<trejt pjeses me te madhe te antigeneve natyiale, Lim- 
focite T mature lokalizohen ne indet limfatike periferike, ne tenitoret paiakoi- 
tikaie dlie ne spachunet ndermjet folhkulit dlie pjeses se thelle te kortikales te 
limfonodit dlie te shpenetkes, ku vendosen ne kellefiu periarterioiar, Qelizat T 
native ndodhen te ndara ne keto teritore anatouiike, dhe shprehin receptore spe- 
cifik per citokinat kemotaktike (kemolrinat), qe prodhohen vetem ne keto zona te 
organeve limfoide. 

Liuifocitet T kane gjysern jete te gjate dhe fomiojne nje popullate qelizore te 
konsideiushme ne gjakun qarkullues. Çdo qelize T eshte e programuar ne nivel 
genik te rinjolii nje antigen specifik, me ane fc receptoreve specifikë qelizorë T 
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(TCR), qe jane speeifik dke per vete antigemn. Ne lxetli 95 % te limfociteve T, 
reeptoii TCR eslite heterodimer me nra dysulfurore, te fomiuai a nga d\ r vargje 
polipeptidike a dlie p, qe kane nje rajon variabel, ku lidliiii antigenin dlie nje 
rajou konstant. Receptori a-p i TCR i njeh antigenet peptidik te pranishem ne 
molekulat e kompleksit madlior te liistopajtuslnneiise (MHC) dlie ne siperfaqeu 
e qelizave prezantuese te antigenit. Receptori TCR a* p eshte i lidhur ne menyre 
jo kovalente me nje agregat prej pese vargje polipeptidike, tre prej te cileve for- 
mojne kompieksin molekular CD3, ndei sa dy jane dimere te vargut Ç. Proteinat 
CD3 dhe Ç, jane te pandryshueshmc. 

Ne lije perqindje te vogel qelizash T te gjakut perifeiik (5 %), gjendet nje tip 
tjeter receptori TCR, i cili perbehet nga vargjet j e 5, qe lijolhn peptidet, lipidet 
dhe moiekulat e vogla, poi pa ndemijetesine e sistemit MHC. Ky tip reccptori 
■y/5, tenton te lidliet nie faqen epiteiiale te qelizave te mukozave respiiatore dlie 
gastiintestinale, çka sugjeron se jane rojet, qe mbrojne keto epitele kuuder mik- 
robeve. Kompleksi CD3 dlie proteina Ç, ne fakt nuk lidliin antigenin, poi shei- 
bejne pei transmetimin e sinjaleve ne brendesi te qelizave T ? por pasi e kane 
kapui antigenin. 

Divefsiteti i TCR eshte kiijuai' nga ujdia somatike e geneve qe kodifikojne 
vargjet ct, y, 5 te receptoreve te limfocitit T. Çdo qelize somatike i pemiban te 
gjitlia genet e TCR, por gjate ontogenezes, vetem qelizat T i majne keto gene. 
Fakti qe çdo limfocit T pemiban nje arranxhom unik te DNA, ka bere te munde- 
shme te njihet prolifemui i limfociteve T polildonale (jo neoplazike), uga prolfe- 
riim monoldonal neoplazik. Liuifocitet T periferike, shpreluu dlie molekula jo 
polimorf, apo molekula funksion-shoqemese, te quajtura molekula shtesë si 
CD4, CD8, CD2, iutegrinat e CD2S. 

Molekulat CD4 e CD8 shprehen ne dy nenklasa ekskluzivisht te ndryshme te 
qelizave T a p. Molekula CD4 eshte e shprelnu ne lTetli 60 % te limfociteve T 
matme, ndersa CD8 ne 30 % te pjeses tjeter te limfociteve T, Keto ch r glikopro- 
teina te membranes te qelizave T, sherbejne si bashkereceptore per aktivizinun e 
qelizave. Ne nje subjekt te shendoshe, rapoiti CD4/CD8 eshte 2:1, Eshte verifi- 
kuar se ne infeksionet e majmmiit me vimsin SIY (i ngjashem nie virusin HIY), 
brenda disa ditesh, ky vims infekton 60 % t e qelizave te sistemit immiitar CD4+ 
dhe vret rreth gjysmen e tyre. Qelizat CD4+ jane pergjegjese per memorien e 
sisternit imunitar pei agjcntet patogene dlie ue praru te nje agjenti te njohur çojne 
ne shpertliimin e pergjigjies imunitare. Qelizat CD4+ te goditura, konsiderohen 
ushtaret e sistennt imunitar, qe \iiten nga TTiusi i SIDA-es. Gjate prezantimit te 
antigenit, molekula CD4 e qelizes T, lidhet me pjesen jopolimorfe te molekulave 
te klases II- MHC (kompleksi i liistopajtuslimerise), te shprekura ne qelizat pre- 
zantuese te antigenit, ndersa CD8 lidliet nie molekulat MHC te kiases I. 
Molekulat CD4 <llie CD8 sherbejne per dergimm e sinjaleve, qe akti\izojne qeli- 
zat T ? te cilet rinjohin antigenin. 

Eshte verifikuar se qelizat T kane nevoje per dy siiijale per t’u aktivizuar, i 
paii vjen kur TCR impenjohet pas lidhjes uie antigeniu MHC dlie nie bashke- 
receptoret CD4 e CDS te lidhui me molekulen MHC. Sinjali i dyte njedh nga 
ndeiveprimi i molekulave CD2S i qelizave T me molekulat bashkeuxitese B7-1 
(CD80) dlie B7-2 (CD86), te cilat dalin lie siperfaqen e qeiizave, qe e shprehin 
antigenin. Kur qelizat T nxiten nga anfigenet dlie nga bashkestimiduesit, atehere 
seki etojne citokinat. Nen efektin e interleukines-2 ? qelizat T pioliferojne, duke 
prodhuar nje nmner te madii limfocitesh antigen-specifikë. Disa liga keto qeliza 
diferencohen ne qeliza vepmese, te drejtuara pei ta eleminuai antigenin, i cili 
pikerisht i ka dheue nisjen pergjigjies imuuifare. Qelizat CD4+ te aktivizuara ne 


254 


Kapitulli 6 


ketc teneii, difcreiicohen ne qdiza tc memones, te cilat jetojiie per kolie te gjate 
dlie rulicnne organizem, per fu pcrgjigjur kur e takon perseii te njejtin antigen, 
Qelizat CD4+ diie CD8+ ushtrojne hmksione te ndryslmie, por nga nje liere 
kiyejne dhe funksione te nderthumra. Qelizat CD4+ qulihen qeliza T “hetpef', 
pasi citokinat e çlimara prej tyre 3 influcncojne tc gjitha qelizat e tjera te sistemit 
imumtar, perfslii qelizat B, qelizat Natiu al Killer (NK) cUie makrofaget, Roti i 
qelizave CD4+ vertetohet ne menyre tragjike, kur shkatenohen nga vimsi i imu- 
nodefiçiences liumane Ekzistojne dy r nenpopullata limfoeitesh CD4+: 

1. qeiizat CD4+ THl, çlirojne IL-2 cUie mterferomn-y, qe kontribojne ne lniuni- 
tetin qeliza-mediat; 

2. qelizat CD4+TH2, nxisin sintezen e antitmpave IgE, te ndeimjetesuara nga 
IL‘4 e IL-5 cUie aktmzojne eozinofilet nepemijet IL-5. 

Qelizat TCD8+ veprojne si qeliza citotoksike, clulie shkatcnuar qeliza te tjeia, 
por çlirojne dhe citokinat. 


Prodhimi i antitrupave dhe 
aktivizimi i komplementit 

Qeliza B 

+ . . 

P1 azmoeiti 


Funksionet e limfociteve B 
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Qeliza B 
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Qeliza T 


Prodhim citokinash 
Qeliza B 


T 

Citokma 
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Fig. 6.1. Pat aqitja skematike e fimksioncve te qelizave B 


Lmfoehet B * E marriii oiigjinen nga prekursoret e papjekur te palces se koc- 
kave. Qelizat B mature perbejne 10 - 20 % te popullates limfocitai e cUie jane te 
pranislime ne limfonoduk ku fonnojtie folikulin limfocitar cUie mbushin koitika- 
len siperfaqesore te limfonodit; ne shpenetke fomiojne qendren gjenninative te 
folikujve; si dhe gjendenne tonsillat cUie ne traktin gastiointestmal. 

Qelizat B mature, kane ne siperfaqe nje imunoglobitline te idenfifikueslmie 
me fluoereshence cUie ne eitometiine me fluks, kur keto qeliza marbohen mc izo- 
tiocianatm e fluoereseeines, proçedure qe perdoret per te identifikuar e kuanti- 
fikuai pranine e tyre ne incle. Ne vazlidini te stiuiulit antigenik, limfociti B trans- 
formohet ne qelize te niadlre bazofile (imunoblast) dlie nie pas diferencohet ne 
plazmocit, c|e prodhon imunoglobulinat, pra mediatoret e imimitetit humoral. 

Antitmpat jane miunoglobulina, qe ndaheu ne 5 ldasa: IgM, IgG, IgA, IgE, 
IgD, ku tre te parat perfaqesojne 95 % te imunoglobulinave qaikulluese. IgE 
eshte ne fcrajte gjtume ne disa tipe i caksionesli imimitare, adersa IgD liclhet kive- 
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sislit ne sipcrfaqen e qelizave B. Ig M monomere eslite e pranishme ne sipeifa- 
qen e limfociteve B, ku pei faqeson receptorm anttgcnik te ketyre qelizave., 

Limfociti B ka receptore antigenik, seiliei pi ej tyre i pausur me antigenieitet 
specifik, qe rrjedli nga negulliim somatik i geneve te inumoglobuiinave. Ne 
siperfaqe te Lmifoeitit B shprelien ecllie molekulat e tjera jo polrmorfe Iga dlie 
Igp, Ashtu si me proteinen CD3 apo me TCR edlie Iga e Ig$ nuk e lidhin 
antigenin, poi tejçojne sinjalet nga receptoret e antigenit. Nder pro-teinat e tjera 
polrmorfe pemiendim receptorin per komplementin serik, receptorin Fc e CD40. 
Receptori-2 per komplementin (ose CD21), eshte receptor dlie pet virusin 
Ebstien Ban, çka spiegon faktin. pse qelizatB infektohen lehtesisht nga ky vims. 

Limfocitet B aktivizohen uga antigenet proteinike dlie joproteimke. Rezultati 
final i aktivizuint eshte diferencimi ne qeliza sekietuese te antitrupave, pra ue 
plazmocite, qe strehohen ne oiganet hmfoide dhe ne mukozat. Disa plazmoeite 
mund te migrojne ne palcen e kockave e te jetojne ne kete mjedis per shtune vite. 
Antitrupat e prodHiuara nga plazmocitet shpemdalieu ne sekiecionet e mukozes 
dlie ne gjak, madje jane ne gjendje te gjejne, te neutralizojne e te eieminojne 
antigeuet. Pergjigjia e qelizave B ndaj antigemt, kerkon pjesmanjen e qelizave T 
CD4+, Qehza T lielper e aktivizon qelizen B, duke impeujuar molekuten CD40 
(eshte komponent i faimljes te receptoieve te TNF), e cila çon ne çlirimin e cito- 
kinave. Qelizat T helper te aktivizuara shprehin ligamliu e CD40, qe lidh ne me- 
nyre specifike CD40, qe eshte shprehur ne qelizeu B. Ky r basiikeveprim eshte i 
doinozdoshem pei maturimm e qelizave B dlie pei sekretimin e antitrupave IgG, 
IgA dhe IgE.. 

6. t. 2. Makrofagu. 

Makrofaget jane te pranishemne gjakiui qaikullues si monocite dlic gjeresisht 
te shperndare ne inde, ku fomiojne sistemin fagocitai mononuklear (SFM). Keto 
qeliza jaue te implikuaia aktivisht ne proçeset e pergjigjies iniumtare. Makrofagu 
ka aftesine f a kapi antigenin e fi a prezantoje qelizave T iimuiokoinpetente. 
Prania e antigenit HLA-ldasa H ne siperfaqen e makiofagut, eshte ine reudesi per 
fimksionin e qelizave prezantuese te antigenit. Nga çasti kiu - qeliza T (dlie qeliza 
B) nuk jane ne gjendje te stimulohen nga antigeni i liie, prezantimi i antigenit 
nga inalaofaget ose nga qelizat e Langerhaus, behet l domozdoshem ne nxitjen e 
imunitetit me ndemijetesi qelizore. Si sluliet, anfigeni l anestuarnga makrofagu, 
tani eshte ne gjendje f i prezautohet qelizave TCD4+. Makrofaget veprojne ne 
imunitet dulie prodhuar faktore te shmnte te tretsheiiL, perfslii IL-1, qe nxit dife- 
reucimin e limfociteve T dhe B. Keta citokina te fuqishme influencojne dlie mbi 
fibroblastef mbi qelizat muskulare te lemuaia dlie mbi qelizat endoteliale, 

Makj ofaget veprojne ne disa fotma imuniteti qeliza-mediate, si ne reaksionet 
e lupersensibilitetit te vonsheiiL Makrofaget aktivizohen nga citoldnat e sidomos 
nga INF-'Y i prodhuar nga neuklasa THI e qelizave CD4+. Ky r akti\izim mt 
cilesite baktericide te makrofagut dlie aftesine te vrasi qelizat neoplazike, duke 
luajtur rol imunovrojtues. 

Maki ofaget kane rol dlie Jie fazen efektore te imunitetit humoial. Me recep- 
toret e membranes (Fc per IgG e per C3), jnakrofaget manin pjese lie fago- 
citozeu e materialeve te tiupezuar, si te bakteiieve te opsojiizuara (IgG ose C3b) 
dhe te lendeve te patreteshme. 

6.1. 3. Limfocitet natyi'al-vr ases (Natural Killer - NK). 

Rjeth 10-15 % e lijnfociteve te gjakut periferikjane qeliza Natural-Killei 1 , te 
cilat nuk pemibajne TCR dlie as imunoglobulina sipeifaqesore. Moi fologjikisht, 
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jane me te metUia se liiiifocitet e vegjel dlie pennbajne granula te shumta ngjyre 
blu, per çka emertohen limfocite te metUienj me granula, Limfocitet NK i \Tasin 
qelizat tiunorale, qelizat e infektuara uga vimset e inyknat dhe disa qeliza iior- 
niale, Ne ndryshim nga limfocitet T e B r e reahzojne kete akti\itet pa sensibi- 
lizim paraprak. 

Limfocitet NK i perkasin sistemit miunitai natyi al, pra jane te baslikelindiua 
dlie perbejne linjen e pare te mbrojtjes ndaj neoplazive dhe infeksioneve virale. 
Edlie pse kane te perbasliket disa markator me limfocitet T (p.sh CD2), qeliza 
NK nuk jane ne gjendje te linegnllojne genet per TCR dlie jane CDJ negative, 
por kane dy marker CD16 e CD56 ? qe vlejne per identifikiimn e t\Te laboratorik. 
Molekula CD16 ka nje sinjifikat ftuilisioiial, sepse perfaqeson receptorin Fc per 
IgG dhe per rrjedhoje i jep qelizes NK aftesite te tresi qeiizat e shenjuara cUie ato 
te mbuluara me IgG T fenomen i njoliiu si toksiciteti qeliza-mecUat antitmp- 
dipendent (ADCC). 

Qelizat NK shpi eliin cUsa tipe receptoiesh membranor. Nje tip percloret per 
aktivizimin e qelizave NK per te vrare qelizat e shenjuara, nepemijet rinjolijes te 
molekulave, qe encle nuli jane niire te perkufizuara mbi qelizat e shenjuara. Tipi 
tjeter i receptoreve frenon tretjen qelizore, nepemijet rinjohjes te moiekulave self 
te klases I te MHC, te cilet ne aspektin biokimik, jane te ndryslime nga recep- 
toret e limfocitit T. Ne rast se nje mfeksion viral e ndryshon f ose e redukton 
siiprehjen nomiale te molekulave te kiases I, atehere ndeipriten sinjalet ffenuese 
per qelizen NK, per pasoje aktivizoiiet proçe-si i tretjes te qelizave te shenjuar. 

Qelizat NK çlirojne citokina e jane biuimi layesoi i IFN 7 , i TNF cUie i faktorit 
qe nxit kolonite granulocito-makrofagike (GM-CSF), luterferoni i aktivizon 
makrofaget per te shkatennat mikrobet, c|e 1 kane gelltitiu dlie ne kete menyre 
qeliza NK kontiibuon ue mbrojtjen e pare ktnider infeksionit bakteiial intraqeli- 
zor, Gjitliashtu, IFN 7 favorizou diferenciimn e qelizave T te papjekiu a CD4+ ne 
qeliza THl. Aktivizinii i hershem i qelizave NK ne pergjigjien miunitare, mimd 
te favorizoje hipersensibilitetin e vonshem dlie seki etmun e antitmpave opsonin- 
izuese, duke nxitiu kesisoj procUiimin e qehzave THl. Akti\Tteti i qehzave NK 
rregullohet nga shiunse citokina si IL-2, IL-5, te cilat uxisin proliferimin e qeliza- 
ve Natyral Killer. 

6 .1, 4, Qelizat deirdi'iti b ike. 

Jane nje popullate e veçante qeiizash te implikuara ne imiuiitet, qe karakteri- 
zolien nga prania e proçeseve citoplazmike clendritike cUie te pranise ne siperfaqe 
te moiekulave JMHC - II (te kompleksit madhor te histopajtushmerise te klases 
IT), si dhe bashkenxitesit B7-1 e B7-2, çka i ben te afta te prezantojue antigeuet 
dhe te aktivizojne cielizat TCD4+. Dallohen dy tipe qehzash me inorfologji deu- 
dritike fiuiksionalisht te ndiyshmc, pavaresisht se pennbajne zgjatime citopiaz- 
mike denclritike te njejta, qe i kane dhene emërin. 

- Qeliza dendritike, e cila ka aftesi te ujolii antigenin cUie te japi sinjalin per 
fillimiu e pergjigjies imunitare kunder antigeneve proteike. Fiuilcsioni i njohjes 
dhe i kapjes se antigenit uga kjo qelize, favorizohet nga venclosja e saj strategjike 
nen epiteiet (epiteli eshte porta e h\Tjes te antigeneve ekzogene) dlie ue interstic- 
in e çdo incU, ku immd te procUiohen antigeuet. 

- Qeliza dendrinke e papjekura, e vendosur ne hrendesi te epidemies, e cila 
emertohet cUie qelizat e Langerlians, 

Qelizat deudritike iiclerhyjue akti\Tsht ne imumtet, kn luajne l olin e cjelizave 
roje, pra jane te parat, qe ujoliiu cUie lajmerojne pranine e antigeint, duke i a tran- 
smetuar kete lajm qelizave imunokompetente. Qelizat deudritike shpreliin recep- 
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tore te shumte, qe sherbejne pei te kapm’ dlie pei f i u pergjigjm’ mikiobeve dlie 
antigeneve te tjere proteinike, perfslii ketu receptoret TLR cllie manozen. Ne per- 
gjigjien nclaj imlaobe\ T e, qelizat dendritike shpreliin te njejtit ieceptore T si pei 
keinokinat e qelizave T, Nga kjo veçoii ato rekmtohen nga organet limfoide, dlie 
slikojne t'i prezantojne antigenin qelizave T liqarkuiluese. Ndonese ngjajne me 
makrofaget, ne njohjen dhe prezantimin e antigenit, ndryshojne nga ato, se kane 
akti\itet te dobet fagocitar (qeliza Langerhans), ose nuk fagocitojne (qehza 
dendritike), pra nukmanin pjese ne aktivitetiti antibakteiial dlie as ue pastiimin e 
mbetminave indore, as ne larginiin e eksudatit dhe te detriteve qehzore. 

- Oeliza dendritike folikulare. Eslite nje tip tjetei cjelize me morfologji dendii- 
tiike, e cila gjendet ne qendren gemiinative te folikujve liiiifatike te limfonodeve 
dlie te shpenetkes. Keto qeliza pemibajne receptonn Fc per IgG dhe receptoiiu 
pei C3b, qe i bejne te njoiiiu antigenet e lidlima me antitmpat dhe me komple- 
mentin serik, duke i a prezantuar me pas kete autigen qelizave B e njekohesisht i 
zgjecUiin qelizat B me afinitet me te larte per antigenin cUie keshtu pemiiresojue 
pei gjigjien innuiitare hiunorale. Ne kete menyre, qelizat dendiitike nderhyjne ue 
patogenezen e SIDA, ku HR" perdor te njejtin sistem, per te qendmar brenda ne 
limfocitiet e limofonodit. 


6. 1. 5« Lajmësit molekulai te iimmitetit. 

Nxitja cUie liegullimi i pergjigjies innuiitare realizohennga ndervepruni midis 
qelizave te sisteimt imumtar (timfociti, monociti, qelizat inflamatore, qeliza en- 
dotefiale), te cilat mediatohen nga molekuiat e tretsiune, me vepiim te sliliiuter, 
qe jane lajmesit mofekular te imunitetit. Ne baze te oiigjines si procUiime limfo- 
citare, keto mecUatoi e emertohcn limfokina (TL-2, sekretohet nga hmfociti T), 
ndersa grupi i procUiuar nga monocitct emertolien monokina (TNFo), Mediatoret, 
prodhohen dlie nga qeliza te tjera jo limfoide, per çka jane grupuar me emertimin 
komiui citokina. Ne 20 \itet e fundit jaue identifikuar genet, qe kodifikojne pro- 
dliiniin e mbi 17 citokmave, madje jane marre cUie procUiiinet e tyre te purifiku- 
ara. Citokinat jane kategorizuar ne pese gmpe: 

• Citokmat qe rreguilojne imumtetin natyral. Bejne pjese IL-1, TNF-a, IL-6 
dhe interferoni i tipit I - rFNy. Disa nga keto citokine si TFNy-l, e mbrojne 
qelizen nga infeksionet \irale, udersa te tjerat IL-1, TNF- a cUie IL-6 nisin 
pergjigjien inflamatore jo specifike. 

• Citokinat qe rreguilojne rritjen , aktivizimm dhe diferencimin e limfociteve. 

Nc kete katcgori bejne pjese IL-2, LL-4, IL-5, IL-12, LL-15 cUie TGF-p. Disa 
citokiua si IL-2 e IL-4 nxisin nitjcn dhe diferencimmin qelizor, te tjerat si 
IL-10 diie TGF-p frenojne pei gjigjien imunitaie. Citokina JL-4 nxit cUferen- 
cimiii ne sensin TH2 cUie vepron mbi qelizat B, kiu se IL-1 nxit diferencnmn 
e THl, ndersa IL-15 nxit mtjen cUie aktivitetin e qlizave NK 

• Citokinat qe aktivizojne qeiizat mflamatore. Perfstiihen IFN-y, TNF-ot, lim- 
fotoksina (TNF- p), faktori i fremmit te migraeionit qelizot etj. Sliiune nga 
citokinat smtetizohen nga limfocitet T dlie sherbejne per te akthizuar fim- 
ksionet e cielizave efektore jo specifike. 

• Citokinat qe vepvojne ne rregnllimin e levizjes te leukonteve (keniiotaksi, 
kemiokinezia), emertohen kemokma, ku kryesoi et jane TL-S, eotaksina, pro- 
teina maki ofage inflamatore etj . 

• Citokinat qe nxisin hematopoezen. Shume prej ketyre mediatoreve quhen 
dhe nxites te fomiimit te kolonive qelizore (CSF), pasi u izoluan si faktore 
nxites te nitjes te cielizave hematopoetike te palces se kockave. Ne kete fa- 
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niilje citokinash bejtie pjese Faktoii Grainilocito-Makrofag, Faktoii udtes i 
Granuiociteve CSF; faktoii nxites i nitjes te qelizave embiionale, si dlie il-3 
dlie D-7 qe veprojne ne mtjen e qelizave pararendese te limfociteve. 

Nder cilesite hmlisionale te citokinave mund te rendisim clisa me tipiket: 
a- vepi ojne tnbi te njejtat qeiiza qe i prodliojne (efekti autokiin), si IL-2 e pi o- 
dliuar nga limfocitet X te aktivizuara, uxit nitjen e vete qelizave T; 
b- veprojne mbi qelizat fqinje {efekti parakiin), si IL-1 e piodtiuar nga qetizat 
qe kane takuar antigetiin, vepron <llie mbi qelizat T te pergjigjies imunitare; 
c-veprojne mbi qelizatne mvel sistemik {efekt endoknn), shembulli eshte 
efekti i IL-1 dhe TNF-aqe nxisinpeigjigjien e fazes akute te inflamacionit. 
Citokinat veprojne dulie u li<Unu’ me receptoret specifike te qelizave target, si 
ndodh ine IL-2 ? qe aktivizon qelizat T ? kur lidhet me receptoret e IL-2 (TL-2R). 
Ne rastet km’ IL-2R bllokohet ine antitnipa mouokloiiale kmidei receptoiit, ate- 
here pengohet aktivizimi i qelizave T. Ky fenomen shfiytezohet ne piaktiken 
Idinike per te slmiangur flakjen e transplantit 

Prodliimi t citokinave dlie pergjigjia e mediatoreve, n egidlohen si nga stimujt 
ambientale, ashtu dhe nga ato endogene, si <Uie nga veprimi i citokinave te tjera. 
Qelizat T te paktivizuara prodhojne sasi te vogla TNF-y, poi' gjate pergjigjies 
miumtare qelizo-mediate p.sh kimder bacilit te TBC, ato prodliojne peiveç TNF- 
7 e<Uie sluune citoldna te tjera, te cilat aktivizojne ose imobilizojne maki'ofaget, 
qe eslite nje vepritn i nevojshem per te tnbajtiu ndezui infeksionin. Enfluenca 
ambientale mbi prodhimin e citokinave, miuid te mediatohet e<Uie nga vete cito- 
kinat, si ndo<Ui me TNF-or, qe ka efekt ne n egullimin e sintezes dlie ne çiirimin e 
IL -1 dhe te faldoiit te nitjes hemopoetike nga ana e qelizes endoteliale. 


6 . 2 . EFEKTORËT E KIUNTTETIT 

Pergjigjia imiuiitare, si aktivilet vetembrojtes i organizmit realizohet neper- 
mjet ndervepiiimt speciflk te qelizave te sistemit imuuitar me antigenet (ekzoge- 
ne ose endogene). FLyrja ne organizmin e njeriut e nje antigeni imt dy fonna per- 
gjigjie imumtare: 

a. htunoraie, e shprehur me pro<Uiim antitnqmsh e derdhjen e t} r re ne gjak dlie 
ne lengjet extraqelizore; 

h.pergjigjia imunitare qeliza-mediate, qe konsistonne pro<Uiimin e limfociteve 
te sensibilzuai j te cilet me receptoret specifike siperfaqesore, ujohin antigenin. 
Ne tipin e pare te reaksiomt, antitiupat liclliiii antigenin, dulie synuai neutrah- 
zimin e tij, ose e opsonizojne antigenin, çka lehteson tretjen nga komplementi 
serik, ose antigeni kapet dlie shkaterrohet me fagocitoze nga makrofagu. 

Ne tipin e dyte, qelizat e sensibilizuara jane pergjegjese per flakjen e transpla- 
ntit dlie pex rezistencen kimder mikrorganizmave inti aqelizore. 

6. 2 .1. Antigeni. 

Eshte strukture biologjike me natyrc proteinike, polipepti<like, polisahaiidike, 
nuldeinike ose derivate te tyre, me oiigjine ekzogene (bakteiie, \iiuse, mykna, 
parazite, substanca vegjetale e lende kimike), ose me origjine endogene (qeliza te 
tranfomiuara, stmlctiue indore te denatymara, prodliime te metabolizmit, o pro- 
dliime ndemijetese te deuatyruai a etj. 

Antigenet jane makromolekul a me peslie molekulare te madhe, me stniktiu a 
komplekse, ne siperfaqen e te cilev e ekspozohen determ mantet antigenike, qe 
jane molekula, qe baslikeveprojne me antitrupat. Elczistojne dhe komponime me 
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peslie molckulare te vogel (<10 kD) te quajtuia haptene, qe bekeii antigene 
vetempasi u eshte baslikangjitm nje shtesë proteinike. Kur Inlliet me nje proteine 
(ose polisaharid), hapteni kiijon nje kompleks struktural te ri, ku vete ai perfaqe- 
son detenninanten antigenike dhe vepron e nxit prodliimin e antitmpave speei- 
fike, Pasi nxitet pergjigjia immiitare, hapteni reagon <lirekt me antitrupat. Hap- 
tenet jane me oiigjine elizogene (bakteiie, vimse, mykna, lende vegjetale, niedi- 
kaniente), ose me oiigjine endogene, si fi agmente te qelizave te transfomiuara e 
te denatymara. Sistemi imumtai i ujeli antigenet me dy nienyra: ne gjendjen e 
tyi’e native, qe njihennga antitiiipat dhe ne foime te pjeseshme nga qelizat T. 

Antigenet e Mstopajtusluneiise. 

Jane nje grup antigenesh te organiziuit te njeriut, te identifikuar prej koliesh si 
antigeue te histopajtusiimeiise, qe provokojne fiakjen e orgauit te transplantuai ? 
por kane rol te veçante dhe ne nxitjen tllie li egullimin e pergjigjies iminritare, ne 
rezistenccn ndaj semundjeve cUie ne ztivilhnrin e <Usa semmidjeve. Funksioni 
kiyesor i molekulave te liistopajtushmerise te prezantuara ne sipei faqen e qeliza- 
ve, eshte te lidlii fi agmentet peptidike te proteinave te huaja, per t*i a prezantuar 
qelizave T antigen-specifike. Rikujtojme se Liinfociti T ne ndryshim nga lim- 
fociti B, njeh veteni aiitigeiiet e licUnu' me membraneu, pia molekulat e liisto- 
pajtushmeiise jane me rendesi ne zlivillimin e imuuitetit qelizor. 


Kompl eksi m a dli or i hi s i op ajtu shm en s e (Maj or H.stoc omp atibili ty HL A C o mpl ex-MHC) 
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Fig. 6. 2. Paraqitja skematike e kompleksit HLA dlie e nenrajoneve perberes. 


Stmktura dlie organizimi i ketyre antigeneve dlie i geneve respektive, jane 
komplekse e joplotesisht te qarta. Ne transplantin e organeve, sistemi imunitar i 
bujtesit i linjeh antigeuet e histapajtushmerise ne sipei faqen e orgairit te dhumar 
dhe kur ato nuk perputhen, zlivillojne reaksionin e flakjes. Antigenet e liistopaj- 
tushmerise kocUfikohen nga gene te ndryshem, por nie te rendesishmit, qe nder- 
hyjne ne zlmllimin e reaksionit te fiakjes ? perqeudrolien ne lije segment te vogel 
te krafaut te shkurter te kiomozomit 6. Gmmbullimi se basliku i ketyre geneve 
perben Kompleksin MacUioi te Sistemit te Histopajtushmerise Hiunane » MHC 
(Major HistocompatibiLity Complex), i njohur si koinpleksi HLA (i refeiohet 
antigeneve te leukocitit human, ku u zbulua per here te paie: Hmnan Leucocyt 
Antigene) (Fig. 6. 2). Sisteini HLA eshte polimoif, madje jane slnuiie allele per 
çdo gen te MHC ne popullate dhe edo indi\id tiashegon nje mbetje nga keto 
allele. MHC eshte sistem genik, qe kodifikon stmktiu at e siperfaqes c|elizore dlie 
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inc rcndcsi themelore nc lijohjen e antigenevc, pra dallon ne se nje substance 
eslite stinlitiue e vete organizmit, ose eshte e huaja. Ne baze te struktiues biolii- 
mike, te shpemdarjes iudore dlie te fimksioneve qe kryejne, prodhimet e geneve 
MHC jane klasifikuar ne tre kategoii: 
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Fig, 6. 3. Stnilctiua e antigenit MHC Idasa I dlie e anhgenit MHC ktasa II. 


Attfigene ie klihsvs L Jane te shprehura ne edo qelize nuldeate dlie ne trombo- 
eitet. Jane te kodifikuar ne tre lokuse fqinje ngushtesisht te nderlidhm , te quajtiu’ 
HLA-A, HLA-B, HLA-C te kiomozornit 6. Seicila nga keto molekula perfaqeson 
lije heterodimer te perbei e uga nje glikoproteine polimorfe me peshe molekulare 
45 kD (vargu i rende-a), e hdlmr ne menyre kovalente me nje peptid te vogel jo 
polimorf-p2-inilo’oglobulma, qe kodifikohetnga nje gen ne kromozomin 15 (Fig. 
6 , 3a). Pjesa ekstraqelizore e vargut te lehte aka nje kllapë, ku peptidet e huaja 
lidhenme molekulen MHC, qe ine pas i paraqiten limfoeitit T, 

Seicili nga alleiet e klases I, lidh dlie prezanton fiagmetite te ndtyshme pepti- 
desli, qe jane denvate te proteinave si te antigeneve \firale te sintetizuara ne bre- 
ndesi te qelizave dhe me pas lidlien me beta-2 inikroglobulinen, qe i transporton 
ne sipei'faqeu e qelizes per tT a prezantuai limfocitit T citotoksik CDS-r. 

Aftfjgeitei e kltises IL Kodifikolien ne nje rajon te lijoluu 1 HLA - D dhe kane 
perberje bioldmike komplekse molekulare, me vargje polipeptidike polimorfe, 
njeri a me PM 32 KDalton e tjetii p me peslie molekulare 28 KD (Fig. 6. 3b). 
Fillimisht u identifikuan me nje test labaratoiik, te quajtur reaksiom lirnfocitai i 
perzier, qe zh\illohet kur perzihen limfocitet e dy indrvideve me lokus te ndry- 
shem HLA - D. Limfocitet T te nje individi njoliin antigenet HLA - D te huaja, 
qe vendosen ne siperfaqen e qelizave te nje individi tjeter dlie pergjigjen kunder 
tyre. Kiu’ dy indi\idet kane te njejtet antigene HLA - D, ateliere ato njihen nder- 
mjet tyre e nuk ndodh prolifeiimi i limfociteve T. 

Ne brendesi te rajonit oiigjinar te antigjenit HLA - D, jane identifikuar tre 
nemajone te emeifuara DP, DQ e DR (R-related), qe mendohet se jane prodliime 
te gjenit IR (“immime tesponse’"), i cili percakton karakteiistikat individuale ne 
reaksionet ndaj antigeneve te huaj. Shpemdarja indore e antigeneve te klases se 
2° eshte teper e kufizuar. Keto antigene ndodlien ne qelizat, qe i prezantojne anti- 
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eenet (monocitet, makrofaget, qelizat dentitrike), si dhe ne limfocitet B te akthi- 
zuara. Dhe qelizat endotehaie, hbroblastet e qelizat epiteliale te tubujve veslikor, 
neu efektin e IFN-y, si dlie te limfokinave te prodhuara nga limfocitet T te aktivi- 
zuara, mund te nxiten e te shpreliin antigenet e klases se 2°, qe lden-tifikohet me 
teknika serologjike. Ne ndiyshim nga ç’ndodh ne lokuset DP, DQ f DR, ne kete 
klase antigenesh nuk ekziston nje lokus i vetem D ne brendesi te rajonit HLA-D. 
Mendohet se limfocitet T, dulce i u pergjigjur reaksionit limfocitar te perzier, 
indi\iduahzojiie nje seii antigenesh HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR, por te tjei et 
ende nuk jane percaktuar serologjikisht. 

Natyra e peptideve qe lidliin MHC te klases II jane te ndiyslnue nga ato te 
klases se I. Pergjithesisht, molekulat e MHC te klases se II, prezantojne antigenet 
ekzogene (mikrobet ekstraqelizore, proteim te tretshme tj), qe filimisht jaiie fa- 
gocituai’ dlie trajtuar ne endozomet dlie ne lizozomet, Peptidet qe lijedliin nga 
slipetberja proteolitike, baslilcohen meheterodimeret e MHC te klases II, qe jane 
assmbluar ne retikulin endoplazmatik ^llie me pas ti anspoitohen ne siperfaen e 
qelizes, ku njihennga limfocitet T-helper CD4+ . Ne kete baslikevepiim, molek- 
ida CD4 vepron si bashkereceptor. Nga keto fimksione kuptohet se shpemdarja 
indore e MHC te klases se H, eshte e kuiizuar vetem ne qelizat qe prezantojne 
antigenin (makiufagu, qeliza dendiitike dhe limfociti B). 

Molekulat MHC te Idases II, luajne rol ky r ç ne rregullimin e pergjigjies imuni- 
tare te ndemijetesuara nga qeliza T, Ky funksion realizohet me dy modalitete: a. 
me qe peptide te ndiyshme antigenike, licUiin molekula te ndryshme MHC te kla- 
ses II, atehere in(U\ddi shpreh nje pergjigjie te foite imunitare kunder antigenit, 
por vetemne se trashegon gene per molekulat e klases H, qe lidliin antigenin dhe 
qe i a prezantojne qelizes T lielpei'. Kesisoj, ne se antigeni eslite nje peptid i 
polenit te nje lule, individi qe shpieh molekula MHC te klases H, te afta te lidliin 
kete antigen, atehere ata jane te predispozuar genetildsht te zhvillojne reaksion 
alergjik ndaj polenit, E kimdeita ndodh kur trashegon aftesine te lidlii nje antigen 
bakteiiak ne keto raste zhvillohet rezistenca ndaj semmidjes, duke nxitui nje per- 
gjigjie me aniikoipe mbrojtese. 

Attiigenet e klases se III, jane perberes te komplementit seiik (C2, C4, Bf), te 
kodifikuara lie brendesi te rajonit MHC, ku jane te pranishem dhe genet TNF-a, e 
TNF-p te koditikuara brenda i-HIC (Fig, 6, 1), Nder protemat e klases se IH per- 
fsluhen te ashtuquajturit gene ABC ti anspoitues TAPl, 2, (transpoitojne peptidet 
ne retikulin endoplazmik, per t’i ngarkuar mbi antigenet e klases se I); proteazo- 
met (LMP2 e 7), te cilet jane komplekse proteazike multikatalitike, qe nderhyjne 
ne shperberjen e proteinave ne peptide, paia se keto te transportohen; si dhe Heat 
Shock Protein (HSP- 70-1 e 2). Edhe pse te lidhur genetikisiit me antigenet e 
klases se I cUie te H, ne fakt, molekulat e klases IH (Uie genet per citokinat, nuk 
kane rol pereaktues ne histopajtushetmi per orgamn e transplantuar. 

Rendësia e kompleksir MHC. 

Antigenet MHC kodifikolien ne rajonet e quajtm a HLA, te cilat u zbuluan ne 
studimet e kryera ne organe te transplantuara. Keto antigene nxisin reaksione 
imunitare (humorale e qeliza-medate), nga mos perputhja genike e organeve. 

Mos perputhja e HLA vazhdon te nibetet baniere e madhe ne pratiken e trans- 
plantit, ku reaksiom i flakjes te organit, varet nga grada e mosperputhjes te HLA 
te dhuruesit me ate te bujtesit, çka oiienton se tipizinii paraprak i HLA ka rende- 
si klinike ne zgjedlijen dlie kombinimin e mdivideve dhurues te organit, me ate 
te bujtesit. 

Genet e klases I e te klases H, kane si karaktenstike te perbashket polimoiiiz- 
min, kesisoj, çdo njeii nga allelet ne keto rajone emertohet me nje nmner indi- 
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vidual seiial: HLA-Al, HTA -A2. HLA-B5 e keslitu me rradhe, ndersa allelet qe 
nuk jane te karakterizuara, jane cilesuar me nje shtese gemie \V, duke u shptrehur 
sipas tipit perkates ne formen HLA-BW4 e keshtu me rradhe. 

Te gjitlia determinantet antigenike te ldases se I dlie shumica e klases se II, 
nxisin fomiimin e antitmpave ne mdividet, qe nuk jane te njejte genitikisht. Nga 
kjo kuptohet se kui imunizohet kafslia ekspeiimentale me qeliza huinane, ajo do 
te pi o<Uioje antitrupa anti-HLA. Polimorfizmi i antigenit HLA shprehet me nje 
seii allelesh, por indhidi trashegon nga seicili piind vetem nje detemiinante cUie 
nuk mund te kete me shume se dy antigene te ndiyshem pei' çdo lokus. Ne kete 
menyi e, qelizat e nje individi heteiozigot, do te shpreliin 6 antigene te ndryshme 
HLA te klases se I, nga te eilet 3 me oiigjine nga nena e 3 nga babai, Nga ky 
polimoi fizem i lokuseve macUiore te HLA, detyrimisht verifikohen kombinime te 
shumta te antigeneve, per çka çdo individ, qe nuk eslite i te njejtes familje, ka 
propabilitefin te kete nje profil antigenik te ndryshem, ose me sakte eslite hetero- 
gen, çka shprehet si vulë indi\iduale ne siperfaqen qelizoie, pra çdo hidivid ka 
marken e vet antigenike. 

Molekulat MHC te klases se I ? lidhen me peptidet e smtetizuara ne brendesi te 
qelizave (antigene virale) cUie i a prezantojne ato limfociteve TCDS+. Ne kete 
veprim, receptoiet TCR linjoiiin kompleksin MHC-peptid <Uie molekula CD8 do 
te lidket me pjesen polimorfike te molekules te ldases I. Eshte vertetuar se qeli- 
zat T citotoksike, te sensibilizuara ne menyre specifike kunder \imsit, mund te 
njoliiu e te tresm vetem qetizat e infektuara nga \imsi dlie qe mbajne te njejtat 
molekula te klases se I. Ky fenomen i quajtm “kufizimi HLA'\ spiegohet me 
faktin se antigeni HLA prezanton site specifike, te mocUfikuai a nga infeksioni 
viral, ku antigenet e modifikuai behen objekt gocUtje nga cjelizat T citotoksike. 
Ne kete menyie antigeni MHC i klases I i qelizave somatike, sherhen si faktor 
evolutiv, i ngarkuar me detyren te eleminoje qelizat auomiale dlie ato te demtu- 
ara. Moiekulat MHC - klasa II, i prezautojne antigenet qelizave T helpei' CD4+. 

Zakonislit, molekulat MHC-klasa II, prezantojne antigeue egzogene, cje me 
parë jane analizuar nga qeliza prezantuese e antigenit, madje jane perpunuar cUie 
transportuai' ne siperfaqen qelizore si komplekse peptid-molekul e kalses II, Kur 
linifocitet TCD4+ jane ne gjendje te rinjohin autigenet e liuaja ne kontekstin e 
molekulave te ldases II, ato perkufizohen “klasa e H e ugushte", 

SxeguUimi i pergji^jies iinunitm e. 

Roli i antigeneve MHC te ldases II ue imtjen e limfociteve T helper, ncUkon 
ne baslikevepriniin per koutrollin genik te pergjigjies imumtare. hitensitefi i per- 
gjigjies immiitaie kontrollohet nga geni i pergjigjies imumtare (Ir) c|e udodhet ne 
brendesi te regjionit HLA - D. Ne fakt, sot mendohet se genet e ldases se II fun- 
ksionojne si gene L’, por menyra si vcprojne ende nuk eslite e qarte. Mendohet se 
clisa allele te JMHC te ldases se 33, numd te kodifikojne molekulat e siperfaqes, qe 
fomiojne komplekse teper imunogene ndaj nje antigeni te caktuar, i shprehui me 
aktKiziinin e limfociteve T helpei, qe luijojne pergjigjie te konsideiueshme imu- 
nitare. Pasojat e traskegiuiit te nje geni te tille, sigmisht clo te varen nga uatyra e 
antigenit dhe nga pergjigjia imunitare qe njedh. Ne se antigeni eshte polen i nje 
lule dlie pei gjigjia nclaj polenit eshte prodhim i autitmpave IgE, atehere incU\idi 
genetikisht eslite i lidhur me keto rrethana cllie i varur nga kontaldi me kete anti- 
gen, keslitu qe ne çdo peiiudhe pranevere, ai ka nje pergjigjie imuuitare te shpre- 
Inu’ me kiiza teshtitje (senumdje e hipersensibilitetit I). 

Sëmiuidjet e lidhiti a me HLA + 

Piej kohesli njihet nje gmp semundjesh me nalyie imunitare te lidhura me sis- 
temiu HLA, te cilat konsiderohen shprelije te interesimit te geneve te pei gjigjies 


Sëmundj et lmunitare 


263 


imunitare (Ir) dhe mc pjesmarrjeu du ekte te maki omolekulave HLA, qe ndikojne 
ne kromcizimin e seinundjes. Keto mekanizma i ndeslnni ne menyre tipike ne 
spondilitin ankilozant. Subjekti ine antigcnin HLA-B27, ka piobabilitet 90 Iiere 
me te laite (rreziku relativ) per te zhvilluar kete semundje, krahasuar me subjek- 
tet, qe mik e kane kete antigen. Semundjet nie HLA grupohen ne disa kategoii: 

- Semiindje inflamatore: spondiliti anldlozant dlie disa aitropati postinfektive te 
shoqeiuara me antigeninHLA-B27; 

- Gabimet kongenitale te metaboliamit ? si hemoki'omatoza (HLA-AJ); 

- Defiçiti ; 21-hidroiazes (shoqeiohet me antigenin HLA-BW47); 

- Sennmdje autoimune , si endokiinopatite autoimune te shoqemara me allele ne 
loeusin DR; hepatiti ki onik aktiv (DR3) dhe aitiiti reiunatoid (DR3); 

- Smdrom e te defiçiences te komplementit seiik; 

- Diabeti i sheqent i tipit 1° (DR3, DR4, DR3/DR4). 

Ende nuk jane te qarta niekanizmat e shoqcrimit te semundjeve me antigeuet 
HLA, por shume autore insistojne se eshte e pamimdm te nderhyje nje niekani- 
zem i vetem. Njohja e rolit fmologjik te kompleksit HLA ne rregullimin e per- 
gjigjies imunitaie, orienton per natyreu e shoqerimit te antigenevc te HLA me 
keto semundje. 

6. 2. 2. Antiti k upat. 

Perfaqesojne nje gmp heterogen proteinash speeifike te quajtiu’a imunoglobu- 
liua, te prodhuara nga qelizat imunokompetente (plazmocitet), ne pergjigjien 
kiuider antigeneve. Ne elektroforczc, aiititrupat shtegtojne ne menyre te perzgje- 
dhiu% ku shpreliin mbizotemn te pikut ne rajonin e globulinave, çka ka orientuar 
emeitimin e t>re imunoglobulina, ndei sa nje pjese e vogel antitmpash migron ne 
rajonin B. Stmktura baze e antitmpit perbehet nga dy kopie vargjesh polipeptidi- 
ke, qe ne varesi te peshes se tyie molekulare dalloheir vargu i rende H (heavy) 
dhe vargu i lehte L (light). Keto d> r vargje çiftezohen mc tu eza dysulftu - ore dlie 
ne lidhje jokovalente. Kur imunogobulinat i nenshtrohen ti etjes enzimatike me 
papaine, ndalien ne tre pjese, nga te cilat dy te njejta, te quajtura fiagmente Fab 
{Fragment antigen bmdmg), qe kane piken ku lidlien me antigenin, ndcrsa pjesa 
e trete, e emertuar fragmenti Fc (Fragment cristallizable ), sherben pei fiksimin e 
faktoreve te komplementit serik, 

Njilien 5 klasa imunoglobulinash (IgG ? IgM, IgA, IgE, IgD), qe ndiyshojne 
mes tyre per nga tipi i veçante i vargut te rende (gamma-y, mitta-p, alfa-a, etta-e, 
delta-S), ndersa vargjet e lehta jane te perbere nga cty tipa standaite: kappa-K dlie 
lambda-1, qe shoqerojne ne menyre te p avanu’ çdonjeiin nga vargjet e renda. 
Seicili varg i rende dlie varg i lehte, ka nje skaj te ndiyshucshem (i veçante per 
çdo lndivid) dlie nje skaj konstant (i pandiyshueshem). 

6. 2, 3 Reaksiouet antigen - antiti up. 

Nga kontakti i antigenit me antitmpin specifik, zhvillohet nje reaksion me 
iidlije te dobet jokovalente, i detemunantes antigenike me piken e bashkimit te 
antitmpit, qe konki etizohet mc fomiimin e kompleksit imun. Ky reaksion eshte 
specifik. perdeiisa realizohet ndemijet antitmpit te fortuuar ne pergjigjien direkte 
ndaj antigemt. Mund te ndodlii qe antitmpi, qe i perket nje antigeni te eaktuar, te 
reagoje dlie me antigena te tjere te pranishem e kesisoj zhvillon nje reaksion te 
kryqezuar. 

Pavaresisht se reaksioui antigen-antitnip eslite i rikthyeshem, ekuilibri i reak- 
sionit, do te spostohet ne favor te fomiimit te kompleks eve imiuie. Ne plan sasior 
reaksioni antigen-antitmp zlivilloiiet ne keto forrna: 
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- me tepnce antigeni, pas hyijes ne orgamzem, siuuiiica e antigeneve li<Uiet me 
antitmpat specifike clhe vetem nje s asi e vogel antigeni rnbetet e lire e qarkullues 
ne plazem. 

- ne bamsvlere (ne ekuivalence), nënkupton se te gjitlia deteimmantet anfige- 
nike jane te bllokuarnga anfitmpat, pi a nuk ekzistojne antigene te lira. 

- me teprice antitrupa, ndodh kur nje numer variabel antitcupa nuk lidliin anti- 
genin, ose me sakte antitnipat prezantojne nje nga dy fragmentet Fab, niadje <Uie 
te dyja te pa lidlmia mc antigenet. 

Reaksioni antigen-antitmp mund te çoje ne disa ngjaije dytesore, te shpi ehm a 
me preeipitim, ose me aglufinnn te koruplekseve iniime dhe shperberje te kom- 
plemenfit seiik, 

- Precipitimi, eshte reaksioni klasik dytesor antigen-antitrup, qe çqm ne formim- 
in e komplekseve imunc, te cilet mik jane ne gjendje te qendiojne ne solueion, 
prandaj sliliojne e precipitojne ne membranat bazale te indeve, pasi kane peshe te 
madhe molekulare e nuk e kalojne membrancn. 

- Aghdinimi, ndodh kiu’ fomiimi i komplekseve imiuie eslite masiv dhe antige- 
net kane natyre korpuskufare. Ne keto rrethana antigenet jane bakteiie, inykna, 
eiitroeite etj, 

Ne licUijen antigeii-antitmp nianinpjese dhe faktoret e komplementit seiik, te 
cilet perfaqesojne nje kompleks proteinash seiike, qe zbeithehen me mekanizem 
zinxliire dhe faktoret e çlimar nderhyjne ne nje nuiner reaksionesh biologjike, lie 
veçanti b ashkeveprojne me komplekset imiuie (lidlim antitrupat ne fi agmentin 
FC), duke shkaktuar lizen e qelizave te sensibilizuara, si <Uie ndemijetesojne e 
thellojne proçeset inflamatore. 

Ndervepiiini specifik antitmp-antigen, perfaqeson kompleksin e fenoiueneve 
te pergjigjies iimmitare. Ne vazlidim te ketyre reaksioneve, disa elemente nder- 
mjetesojne pergjigjien imunitare te tipit qeliza-mediat, ndersa qelizat e speciali- 
zuara me imunoglobulinat Fiuilisioni i pergjigjies imunitare shpreh rezistencen e 
organizniit ndaj sennuidjeve infektive. Antitmpat e prodliuar kunder bakterieve, 
pasi aderojne me kapsulen e tyre, favoiizojne fagocitozem çojne ne slikatemmin 
e tyre, ose te neutralizojne toksinat baktetiale, ose koinbiiiohen me proteinat 
virale dhe keshtu slunangin liyTjen e vinisit ne brendesi te qelizes, kesisoj inbroj- 
ne organizmin ndaj semundjeve infcktive. 

Imuniteti qeliza-metUat, eshte pergjegjes i reaksionit te liipersensibilitetit (Uie 
i zhvillimit te rezistenees ndaj infeksioneve virale, ndaj infeksioneve nga mylmat 
dhe i reaksionit te flakjes te transpalantit. 

Pergjigjia imunitaie zoteron tre tipare fondamentale: 

- specifiteti imunologjik, , shprehet me fiuiksionin dhe kapacitetin e antitnipave 
per t’u Lidhur vetem me antigenin, qe ka percaktuar foimimin e tyre. 

- memoria imunologjike, eshte aftesia e antitnipave per te rinjohur antigenin ne 
hyrjen e dytc ne orgamzem, te shprehur ine peigjigjie imunitare te shtuar ose me 
reaksion anamnestik. 

- vetenjohja, eshte proçes i domosdoshem per te niajtur integritetin e organiz- 
mit, i cili normalisht nuk prodhon antitrupa kimdei perberesve te vet pi oteinike 
e<Uie pse ato jane teper antigenike per individet e tjere (tolleranza imunologjike). 

Kur pergjigjia imune beliet e demslune per oi ganizmin ku eslite prodhuai, ate- 
liere flitet per liipeisensibilitet ose alergji. Ne baze te mekanizmave, qe i prodhon 
e te kuadiit kliniko biologjik qe realizojne, reaksionet e liipersensibilitetit shpre- 
henne disa forma. 
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6. 3* REAKSIONZT E HIPEILSENSIBILITETIT. 

(ME KANIZMAT E DËMTMTT IMUNOLOGJIK TË INDEAT )* 

Lendimet indoie, qe irjcdhmnga reaksionet imunitare, jane rdativishtlietero- 
gene, per çka jane klasifikuar ne nienyra te ndryshme, pur me i aplikuar eshte 
fomia e bazuar ne karakteiistikat e mekanizmave iinunitare te pergjigjiese, qe 
sqa-rojne menyren si pergjigjia imunitaie siikakton demtimin e indeve dlie zhvi- 
llimin e semundjeve. Mekanizmat baze te demtimit imunitai jane: 


6. 3* 1* Hipersensihiliteti anafilakrik (Tipi I). 

Ne praktiken mjekesore ndeshen raste, km' nje subjekt ekspozohet ndaj nje 
antigeni, organizmi reagon (sistemi hnunitar) ? duke u bere i ndjeshemne vend qe 
te behetimun, por ne nj e takimte d>te te organizmit me te njejtin antigen, sliper- 
then tij e reaksioni i shpejte dlie tipik liipersensibiliteti (mbmdj e slmien e), Per here 
te pare ky fenomen u zbniiia nga Ricliet (1912), i eili kur i injektoj qenit toksinen 
aktinaiia, vuri re se kafslia e toleroj injeksiomn e pare, ndersa pas injeksionit te 
d’yle, e njejta doze toksine, slikalitoj vdekjen e menjehershme te kafshes. 

Kuadti klinikobioiogjik qe shpreh lindjen dhe zlrvihimin e shpejte te pergji- 
gjies hmmitaie, u quajt reaksioni i liipersensibilitetit tipi I, i cili eshte reaksion 
imediat (i menjehershem), pas baslikimit te nje antigeni me nje antitmp, qe me 
pare ka qene i lidhur me siperfaqen e mastqelizes dhe te leukociteve bazofile. 
Reaksionet e tipit I zlivillohen ne dy faza: 

Lidlij a me 
alergenin 




Mastociti 


r 


Konti aktim i muskula tur es se lemuar 
Rritet penneabiliteti 
Ngacmoiien mbaresat nervore 
Vazodilatim 


Leukoti’iene ° 
Histamii' a o 

O ® 

e O 


Fig. 6. 4. Faza e pei gjigjies se menjehereshme (imediate) 


a, pergjigjia e hereshme, e shprehur me vazodilatim, nitje te peimeabilitetit 
vaskular dhe spazma te muskulatures se leniuar, qe zhvillohet 5 deri 30 minuta 
pas ekspozimit me alergenin tUie konsuniohet brenda 60 iiiiuuta (Fig. 6. 4); 

b. cc faza e voneshme " manifestoliet pas 2-8 oresh, pa qene e nevojshme per 
nje ekspozim tjetei me antigenin. Reaksioni shoqerohet me iufiltiiui mtensiv te 
iudeve nga eozmofile, neutrofile, bazofile e monocite, qe shtohen ne iuttin e len- 
duar. Mekanizmi i ketij iupersensibiliteti eshte sqamai pjeseiislit tUie spiegohet 
tne faktin se organizuu me pergjigjien ndaj antigemt, protUion sasi te metUia anti- 
trupash (IgE - reagina), qe lidlieu me receptoret specifike te mastqelizave dlie te 
bazofileve te inttividit, qe me pare ishte i sensibilizuar ntlaj ketij autigeni. 

Mastocitet jane qeliza me oiigjine nga palca e kockave, te cilat me pas shper- 
ndahen ne organizem, ku gjenden rreth vazave te gjakut, rreth tnmgjeve neivore 
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cllie siibepitelialË. Mastociti ka gi'ftnula tc ngjitura mc metnbranen, qe permbajne 
mediatore te shumte bioaktivë. 

Mastocitet <Uie bazofilet aktivizohen nga lidhjet e kryqezuaia me receptorin 
Fc me afimtet te larte per IgE, por mimd te aktivizohcn cUie nga faktoret e komp- 
lemeutit setik (C5a, C3a, anafilotoksina), qe veprojne cluke u lidhur me recepto- 
ret specifike te membranes se mastocitit. DercUija e granula\ r e te mastocitit nxitet 
nga citokinat me origjine maki ofagale (IL-8), nga disa medikatneiite (kodeiiia e 
morfijia), mellitina e heknit te gi enxave dlie nga stimuj fizike (i nxehti, i ftoliti, 
nezet e dieilit). Bazofiiet, zakonisht nuk siiiheune inde, pasi qarkullojne ne gjak. 
Keto qeliza kane cilesi te ngjashme uie mastocitet, pemibajne grannla citoplaz- 
mike cUie kane ne siperfaqe receptorin Fc per IgE. 

Reaksionet e tipit I ndeimjetesohen nga autitmpat IgE, qe nxiten nga taldmi 
fillestai' me antigenet e quajtur alergene. Alergenet stimulojne limfocitet TCD4+ 
cUie te TH2, te cilat luajne rol ne patogenezen e hipersensibilitetit te tipitl. 

Citoldnat e seki etuara pi ej ket>Te qelizave, çojne ne prodham te IgE nga lim- 
focitet B; veprojne si faktor nitjeje per mastocitet cUie nclerhyjne ue rekrutimin 
cUie aktt\Tziinin e eozinofileve. Antitmpat IgE lidiien me afinitet te larte specifik 
per fi aksioninFc te molekules IgE, te shprehura ne mastocitet dlie bazofilet. Kur 
IgE licUiet ne siperfaqen e mastocitit, indi\icU sensibilizohet cUie ne kete tenen 
nis liipersensibiliteti i tipit L 

Klu mastocitet ose bazofilet annatosen me antitmpa IgE citofile cUie bien ne 
kontakt pei te clyten liere me alergenin specifik, atehere zlnillojne reaksione, qe 
peifundojne me çliiimin e disa mediatoreve bioaktive, qe belien pergjegjes per 
manifestimet ldinike. Pra çlirimi i mediatoreve bioaktive kerkon lidhje te kryqe- 
zuar te molekulave IgE te acleruara me siperfaqene mastqelizave e te bazofileve, 
nepemijet licUijes ine antigene multivalente. 

Faza e pare e reaksionit eslite bashkimi i antigenit me antitmpat IgE te licUiur 
me mastqelizen. Gjate ketij pioçesi, antigenet multivalente takohen me cK r moie- 
kula IgE, lie lidhje te kryqezuara me IgE fqinje. Kiijuni i mave lidhese ndennjet 
molekulave Ig'E, çrregullonkompleksin IgE-Fc receptor, duke provokuar zliGlfi- 
min e cK r proçese paralele c|e çojne; njeri ne degranulim te mastocitit cUie çlirimin 
e mediatoreve paresor, tjetii lie sinteze cUie çlirimin e inediatoieve dytesor (leu- 
kotriene). Degranulimi i mastqelizave shpt ehet me nitje kalimtaie te cAMP, qe 
aktmzou pfoteinkinazat cAMP-dip endente, qe slikaktojne fosforilimin dhe alte- 
rimin e membranes mbeshtjellese te granulave intraqelizore, e cila beliet penne- 
abile pei ujin cUie Ca++. Pi ania e Ca++ akti\izon enzima t e perbashkintit te mik- 
rotubujve dhe te miki ofilamenteve, qe tkurren duke shkaktuar levizjen e granula- 
ve te enjtura drejt membraaies, me te cilen slilailiet e kesisoj e zbraz pennbajtjen 
e saj jasht qeiizes. Ne zlivillimin e ketij tipi reaksioni, ka rendesi procUiimi i me- 
diatoreve bioaktive te me poshtem: 

Medialoret imre$ar f o mediatoret e parafonmiar, ndocUien ne granidat e mas- 
tocitit cUie pas clegranulimit te tij, çlirohen e veprojne menjehei e ne zhvillimin e 
reaksionit te liipeisensibilitetit. Nderketa mediatoi e mund te rendisiin: 

-Aminat bioaktive: histamina (tkmT muskujt e lemuar te bronkeve, lrit permeabi- 
litetin vaskular, lixit sekretmiin e gjendenave te mukozes se hundes, te bronkeve 
e te stomakut); nxit cUsa faktore te komplementi serik te sliquar per efektin kem- 
lotaktik ndaj eozmofileve; 

- Enzimat: ndocUien ne perberje te granulave dhe pemibajne proteaza neutrale 
(ltinaza, tripatza) dhe lije naori liidiolazash acide etj. Keto enzinia dcmtojne indet 
cUie nxisin prodhimin e kininave e te fraksioneve te komplementit serik (C3a), te 
cilet veprojne mbi paraienclesit e tyre proteinike. 




Sëmundj et imunitare 


267 


- Proteoglihanet: perfshijne hepaiinen, nje antikoagnlant dlie kondroittusulfatin. 
Pioteoglikaiiet sherkejue per gmmbulliinin <llie magazimmm e mediatoieve te 
tjeie te granulave. 

Medmt&ret dytesor, jane dy klasa lendesh bioaktive: a, mediatoret lipidike 
dhe b. citokinat Mediatoret lipidike prodhohen ne vazhdim te nje seri reaksio- 
nesh, qe ndodliin mbi membranen e mastqeiizes cUie qe aklivizojne fosfolipazen 
A2; nje enzime qe vepron mbi fosfolipidet e inembranes deii ne sintczen e acidit 
arkidonik, i cih eshte pararendesi, iiga lt jedliin leukotiienet cUie prostaglandinat. 
Nga keto reaksione çlirohen nje moii mecUatoresh si me poslite: 

- Nga zberthimi i acidit arakidonik me migen e 5-lipooksigenza lTjecUiin leuko- 
tiienet C4, D4 ? E4, qe nderliyjne ne zlniiiimin e mekanizmave patogenetike te 
liipersensibilitetit te tipit I Leukotiienet C4 jane agjentet me te fuqishem vazo- 
aktiv, veprojtie ne tkunjen e muskulatures se lemuar te brotikeve dlie ne shtimin 
e sekrectoneve te mukozes se migeve iespiratore. Leukotriem B4 ka veptitn te 
fuqisliem kemiotaktik pet neutrofilet, eozinofilet dhe monoeitet. 

- Nder metabolitet e acidit arakidonik, me diatoii me abondant eskte prostaglan- 
dina D 1, e pt odhuarnga mastqehzat e muslikerive te njeriuÇ e afte te provokoje 
bronkospazem te foite, vazodilatim e lritje te sekrecioneve mukozale. 

- Tjeter mediatoi eslite faktoti aktivizues i trombociteve (PAF), qe lcrahas agre- 
gimit trombocitar cUie çiirimit te histamines, uslib on veprim te hiqishem bronko- 
tkmres, vazodilatator, nit pemieabilitetin vaskular, ka veptim proiuflamator dhe 
keiniotaktik pet neutrofilet dhe eozinofilet. Me aftesine e rekrutimit dhe aktivi- 
fimit te qeiizave inflamatore, PAF nderhyne ne pergjiejieti imune te vonesimie. 
Keto aktivitete te PAF, jane te pavanira tiga veprimi i liistamines. Prodhimi i 
PAF nis me aktivizimin e fosfolipazes A2, c}e nuk njedh nga metabolizim i aeidit 
arakidonik. 

- Mastocitet prodhojtie tije mori citokinash st TNF-ol, EL-1, IL-3 ? IL-4 ? IL-5,IL- 
6 si dhe GM e CSF, si cUie proteinat inflamatore (kemokinat) e makrofageve 
(MlP-la dhe MEP-lp). Dy prej tyie EL-4 e IL-5 prodhohen edlie nga limfocitet 
TH2, qe tiisin sintezen e IgE. Dhe IL-4 nje faktor nitje pet mastocitet, se bashku 
me IL-5 t ndikojne ne sintezen e IgE nga limfocitet B, Citokinat e mastocitit dhe 
ato nga limfociti TH2, ndikojne tie gnimbnUimin e qelizave mflamatore ne fazat 
e von-eslune te hipersensibilitetit te vonshem. TNF-adhe kemokinat, qe çlirohen 
nga mastocitet ? maniti pjese ne pergjigjien intlamatore ne indet ku zli\illohet 
leaksiom alergjik. 

Pra, liipersensibiliteti i tipit I ndermjetesohet nga faktore te slnmite kemiot- 
aktik vazoaktiv cUie spazmoaktive, te cilet çlirolien menjehere tiga mastqelizat e 
setisibilizuara dlie beheti pergjegjese te reaksmueve intensive, te shoqemara nie 
gjetidje patologjike, si atiafilaksia sistemike, nclersa citokinat jane pergjegjese per 
reaksionet e voueshme, 

Ne fazat e voneslmie te pergjigjies imunitare, qefizat efektore jane eozinofilet ? 
te cilet i demtojne indet me sekietnnin e proteinave bazike me peshe molekulare 
te macUie cUie tne proteinat kationtke eozitiofile, qe ushtrojne veprim toksik mbi 
qefizat epiteliale. 

Gmmbullimi i eozmofileve ne inde nxitet cUie nga kemiokina eotaksina, e cila 
çlirohet nga qelizat epiteliale cUie qelizat endoteliale, te cilat influencohen nga 
eitokina TNF-o, qe eslite abondante lokalissht, ku zlmllohen teaksione hipersen- 
sibiliteti te tipit I. 

Keto nethana e orieutojne tnjekun ldinieist, qe per te kontrolluai fazat e 
voueshme te imunitetit, duhet te perdori ilaçe antinflamatore me spekter te gjere 
veprimi si glukokoitikoidet. 
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Mmdfestiinet kliiiiko-moi fologjike te liip er s ens ibiiiteti te tipit 

Shprdien me lije kuader koinpleks leaksionesli lokale dlie te pergjitheshme, 
qe karakteiizohen me kuader morfologjik te ngjashem. 

Reaksionei fokale, zakonisht shfaqen ne lekure ose ne muliozat siperfaqesore, 
Reaksioni lokal eshte alergjia atopike, qe peikufizon nje predispozicion genetik- 
ishti kontrolluar ne prodhimin e IgE dlie zhvilliinin e reaksioneve anafilaktike te 
lokalizuara pas kontaktit lokak inhalacionik apo pas gelititjes te antugenit. 

Rietli 10 % e popullates boterore \nan nga alergjia, ne forrnen e reaksioneve 
anafilaktike lokale, te shkaktuara nga alergene te jashtem si poleni i luleve, zbok- 
tlii i kafsheve, pluhmat e shtepise, inislii i peshknt etj. Semundjet specifike, te 
zlivilluaia ne rrethanat e alergjise atopike jane: urtikaiia, liniti alergjik (ose ethja 
e baiit te thate), augioedema e Quineke, astma bronltiale, gastroenteiiti alergjik 
etj. Te semuret me keto patologji kane nivel te larte IgE qarkulluese, qe mcndo- 
het se li dhet me nje genne kromozomin 5 q. Rt edispozicioiii genik eshte konfinn- 
uar lie rreth 50 % te individeve me liistoii famihaie per aiergji atopike, eka pa 
dysltim implikon rolin e sisteimt HLA ne keto proçese, 

Morfoiogjiitisht, demtimet lokale shpi elien ine hipereim, eksudat seroz dhe 
infiltrate inflainatore, kiyesisht plazmocitare dlie eozinofile. 

Reahviottei e gjeaetaliztmrn^ peifaqesojne reaksione sistemik, te zhvilluai 
pas injcktimit endovenoz te nje antigeni (honuon, enzima, polisahaiide, medika- 
mente), ndaj te cilit organizmi ka qene me pare i sensibilizuar. Sliembulli ldasik 
eslite reaksiom anafilaktik nga penicilina, e ciia brenda pak miiiutash slikakton te 
ashtuquajtiuiu shock anafilaktik fatal. Reaksioni i gjeneralizuar mund te shfaqet 
dlie liga perdotitni i testeve te alergjise lie lekure, ku pak minuta pasi ka rene ne 
kontakt me alergenin shfaqen eiitema, kmajtja e lekuies, bulat set oze te ndjekura 
nga spazma e bronkiolave dhe laringut, dispnea, te vjella, krampe te barkut; diar- 
rea dhe edema e laringut, te cllat ne se nuk nderhyhet energjitikisht, brenda nje 
ore, e çojue paeientin ne vdekje. Ne autopsine e ketyi'e pacientave sltihet edeme e 
hemoiagji e mushkerive, zgjetim i zemres se djatlite, qe rcflekton vazongushtim- 
in masiv te vazave te nnishkerive. 

6. 3, 2* Hipersensihiliteti dtotoksik (tipi H). 

Eshte reaksion mbiiidjeshmeiie i lidemijetesuar nga antitiupat kunder antigen- 
eve te pranishcm ne mctnbranen e qehzave, ose lie shtrojen extraqelizore. 

Detcrmmantet antigenike mund te jene intrinseke ne membranen qelizore, ose 
ne shtiojen ekstraqelizore, ose mund te marrin formen e lije antigeni el^zogen, si 
lidodli me metabolitet e ndonjc medikamenti i perthitliiu' nga siperfaqia qelizore, 
ose kiu' eshte depozituar ne brendesi te shtrojes uderqelizore. Ne te dy rastet, 
reaksioni i liipersensibilitetit eshte rezultat i lidhj es te antitrup ave me antigeuet e 
siperfaqes nomiale ose te altcmara. Ky tip reaksioni zhvillohet me ndeiliyrjen e 
tre mekanizniave antitmpa - dipendente: 

Ciiotoksieiieti i ttdemgetestMr ttgft kottqrfetttettti serik, slikakton iizen <Urek- 
te te qelizes, ose zlivilloii lizen, p.'tsi e ka opsonizuar qelizen. Ne rastin e pare 
antitmpat (IgM o IgG) reagojne me nje antigen te pranishem ne siperfaqen e qe- 
lizes dlie pasi aktivizojne sistemin e faktoreve te komlementit serik (Cl, C4, C2 ? 
C3), se basliku foimojne kompleksiu e faktoreve te goditjes te membranes (C6- 
7-8-9), qe slikatenojne e tresrn shtresen e dyfishte fosfolipidike te saj. Ne rastin e 
dyte, antitmpat e opsonizojne qelizen dlie se baslilm me fi aksionin C3b te komp- 
lementit, qe fiksohet ne siperfaqe te qelizes, favorizojne fagocitimiii e qelizes. 

Hipersensibiliteti i tipit R intereson posaçerisht qelizat hematike (eritrocitet, 
lcukocitet), pot antitmpat mimd te drejtohen dhe kunder stmkturave ekstraqeliz- 
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01 e si p.sli kundei iuembranave bazaie. Reaksioni citotoksik zhvillohet ne disa 
netliana klinike, si ne reaksionin tiansfiizional nga mospajtiislnnena e gmpeve te 
gjakiit, ku qelizat e donatoiit leagojne me antitmpat autoktone te nian esit; ne 
entroblastozen fetale, ku kemi difeienee antigenike ndecmjet nenes (Rhnegativ) 
e fetusit (Rli pozhiv) dlie si njedlioje antih upat mateme (IgG) e kapercejne pla- 
centen dlie hyjne ne gjakmi fetal, ku shkaten ojne eiiti ocitet (hemohza fetale); ne 
anemite hemoktike; ne agianulocitoza dlie ne trombocitopenine autoinunime, ku 
oiganizmi prodlion antitmpa kimder eiitrociteve te vcta, tc cilat shkatenohen; ne 
reaksionet alergjike nga medikamentet, ku organizmi prodlion antitmpa, qe rea- 
gojiie me medikanientin, qe miuid te jete i perzier me nje antigen eiitrocitai. 

Nje fomie tjeter eshte demtimi qelizor, i ndemijetesuai nga antitrupat T qe nuk 
fiksojne komplementin, poi kerkojne koopeiirum e leukociteve. Ky proçes eshte 
quajtiu’ citotoksicitet qelizor i varur nga antitmpat: ADCC (Antibody-Dipendent- 
Celluiar-Cytotosicily). Qelizat targer, pasi \ishen me antitmpa IgG rne koncent- 
lim te ulet, vritcn nga qelizat e pasensibilizuara, te cilat kane receptoretFc. Qeli- 
zat me receptore specifike per fi agmentin Fc te veshura nie antitmpa IgG, vriten 
nga qeliza vepmese, qe lidliin qelizat e shenjuara me ane te receptoiit Fe dlie 
slikalctojne lize qelizoi e pa fagocitoze. Citotoksiciteti antitmp-dipendent 1 nder- 
mjetesuar nga monociti, neutrofili, eozinofili dhe limfocitet NK, i vret qelizat 
target me dy mekanizma qe vepi ojne ne menyre te pavaiur: 

a. citotoksiciteti spontan i ndemijetesuar nga receptori per linifocitin NK, qe 
lidhet me antigenin siperfaqesor te qelizes ne shenje (qeliza tumorale); 

b. citotoksiciteti 1 qelizes ne sliinjester, qe eslite e veshur me antitrupat IgG, 
\iitet nga qehzat me receptore Fc per IgG, pra malaofaget dlie limfocite NK. 
htjlmttacimri i ndemijeti\wutr uga koittpletneiiti dhe uga receptoret per 

fmgineitiin Fc. Kiu’ antitmpat depozitohen ekstraqelizore si p.sh mbi membranat 
bazale ose bi enda ne shtroje, demtimet qe ti jetlliini dedikohen inflamacionit dhe 
jo fagocitozes cUie as lizes qelizore. Antitmpat e depozituara akti\izojne faktoret 
e komplementit, duke krijuar prodhime ndemijetese si C5a (nie pak C4a e C3a), 
te cilet rekmtojne leuliocitet neutrofile e monocitet. Te njejtat qeliza i lidliin anti- 
trupat e depozituara edhe nepennjet receptoreve per fiagmentin Fc. Leukocitet e 
aktivizuar teshojne lende tietese, si enzima intemiediare reaktive te oksigjenit, qe 
çojue ne demtime te stmkturave perkatese. Kjo foime inflamacioui ndeshet ne 
disa semundje si glomemlonefiitet, ne flakjen e transplantit etj. 

Dhfuuhiioni qelizor indemtjgtesuitr ugii auritnquih Ne disa raste, autitmpat 
e drejtuar kiuider receptoreve te siperfaqes, çrregullojne fiuiksionin e qetizave, 
pa krijuar demtime qelizoie ose pa inflamacion. Ne keto lrethana kemi si rezultat 
baslikevepiiimn jocitotoksik te receptoreve te siperfaqes qelizore me antitmpat 
antireceptor. Kesisoj ndodh ne semundjen mioastenia grave, ku dobesia musku- 
lare zli\illohet nga ulja e transmetiniit neuromuskular, per slikak te pranise se 
antitmpave kunder receptoreve per acetilkolmen, te ciletprishin fiuiksionin nor- 
rnal te receptoreve. Ne semmidjen e pemfigus \Tilgaris ? antitrupat antidezmozo- 
me, i ndeipresin lidhjet nderqelizore ne epiderme e shkaktojue fonnimin e fshi- 
kzave ne lekure. Ne semundjen Gi aves, antitmpat e diejtuara kundei receptoreve 
per hortnonin stimulues te tiroides i pranishem ne tirocitet (TTH)A stimulou keto 
qeliza, duke slilcaktuar senuuidjen e liipertiroidizmit. 

6.3. 3, HiperseimbiMteti i nderinjetesnar nga iimmokomp 1 ekset (tipi 111}» 

Ky tip reaksioni liipersensibiliteti kiijohet nga komplekset imune antigen- 
antitmp, qe slikaktojne demtime indore, si rezultat i akti\izimit te mediatoreve 
serike e kiyesislit sistemin e komplementit setik. Komplekset imune i demtojne 
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indet duke provokuar iiiflamacion, ne vendin ku do te depozitohen, KI jane 
makromolekula, qe fomiohen km antitmpat tllie antigenet jane te pramsliem ne 
fazen likuide e ne peiqendrime opthnale. Fonniim i KI ndodli ne fazen e ekuiva- 
lences antitmp a - anti g ene, Pasi fomiohen, KI shpemdalien ne organizem neper- 
mjet miges plazamtike, ose depozitohen ne inde. Reaksioni toksik zhvillohet dlie 
kiii' antigeni baslikoliet ine antitmpin ne qarkullim cUie me antitmpat ekstravas- 
kulare, ku eslite t depozituar antigeni (imunokompl eks e “in situ”). 

Fn rmirni i KI antigen-antitrup ne qarknllimin e gjakut nuk eslxte seniundje, 
pasi ato fonnohen dhe gjate sliiune reaksioneve imunitare, pra eshte nje mekani- 
zem nonnal, qe funksionon per te larguar antigenm 



Fig, 6. 5. Skema e patogenezes te denitimindor nga komplekset immie. 

Ekzistojiie dy tipe antigenesh qe shkaktojne demtime me komplekset innuie: 

1. Antigene ekzogene (proteine e huaj, bakteiie, vimse etj); 

2. Antigene endogene, te prodhuar nga vete organizmi, qe jane ne sasi te vogla 
ne gjakiui qarkullues, ose mund te jene te pranishem ne inde. 

Forminii dlie depozitimi i KI v-aret nga rrethana e faktore te ndryshem si p.sh. 
natyra e antigenit, ldasa e antitmpav e te mteresuara 5 rapoiti kuantitativ ndemijet 
molekulave te antigenit cUie antitmpit, sasia e pemiasat e KI, moclalitetet e lcvi- 
zjes ne rrjedhen e gjakut etj, 

Foimimi i komplekseve innuie ndeshet ne tre rrethana qe jane: 

- Infeksione kronike, qe kiijojne infëksione persistente cUie te kufizuara, nder te 
cilet likujtojme semimdjen e lepres, malarjen, etlien heinoragjike, hepatitin viral, 
endocarditin, infeksionet nga stafilokoket etj. 

- Patologjite autoimune, pra kur sistemi imunitar e “njelf agjentin e v r et (self) si 
te huaj dlie jep nje pergjigjie kiuiclia tt vetv r etes”. Ne kete gjendje formohen kom- 
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plekse innme, qe hyjne ue qaikuiliinin e ejakut ku kapen nga eiitiocitet ose nga 
fagodtet mononnkleaie, por km fonmini i KI e kapercen aftesine per fu larguai 
nga sistemi iniunitai, atehere shperndalien e depozitohen ne zouat ku uuk muud 
te kalojiie. Ky depozitiin provokou aktivizimin e faktoreve te kompleinentit, qe 
fiksolien duke skperthyer zmxliirin e perberesve te tije dhe te faktoreve te koagu- 
limit (Fig. 6. 5). Patologjite autoimune tne KI jane te shumta, uder te cilet rendi- 
sim LES e arhitin reumatoid etj. Fomiimi i KI ndodli dhe gjate inlialimit te len- 
deeve antigenike, qe takohen ne d\ r iTethana tipike: 

a. semuudja e rritsave te pellumbave (inlialimi i aktinoniiceteve). 

b. ne semundjen e fshatarit (koiresit e baiit). 

Semuudjet e ndemijetesuara nga komplekset immie mund te jene te gjenerali- 
zuara (semundja akute dlie semimdja kronike e serumit), ose te lokalizuara, ku 
interesojne organe te veçante: veshkat (glomeiulonefriti), aitikulacionet (ai tiiti), 
ose vazat e vogla te lekiues (reaksiom lokal i Arthus). 

Semundjet sisteinike nga iinmiokomplekset. 

Jane afeksione sistemike, te sliliakhiai 1 nga komplekset imune antigen-antitrup 
te tretshein, qe formoheu dlie qarkullojiie ne gjak, pas injektimit ne sasi te madlie 
te semniit heterolog, i perdonu per miumzmun pasiv, per çka Pirquet e Schick 
(1951) e quajten semundja e semmit, me eciui akute ose kronike. 

Seaittttflja aknte e serttntiL Eslite prototipi i patologjive sistemike e slikaktuar 
nga komplekset imune. Aktualisht kjo semundje ndeshet ne nethana te ndryshme 
klinike. Nje studim konfimioj se ne paeienta, qe u ishte injektuar globulina auti- 
timocitare e kalit per te kuruar aiieiniue aplastike, ne shumiceu prej tyre u zhvi- 
llua semundja akute e serumit. Klinikisht pacieutet mamfestojne edeina, lu tika- 
rie, edie, limfoadeuopati te gjeneralizuar, ailiite, vaskulite e giomemloneftite. 

Eksperimentalisht, seimuidja akute e semmit zhvillohet pasi i iujektohet kaf- 
shes nje doze e madlie proteine heterologe dlie pas 8-14 ditesh, shfaqen shenjat 
klinike te semiuidjes. Patogjeneza e semimdjes akute te senimit zhvillohet ne tre 
faza ne vazhdimesi: 

a. Fomunii ne gjakun qarkullues i komplekseve imune antigeu - antitmp. 

b. Depozitimi i komplekseve imune ne inde. 

c. Reaksioni inflamator ne territoret ku depozitoben komplekset imune antigen- 
antitrup, 

Ne javen e pare pas iujektimit, kafsha eksperimentale nuk shpreh slienja ldi- 
nike dlie pse ne gjakun qarkullues eshte i pranishetn antigeni i lire, Pas hyijes se 
antigemt ne oi gamzem, nga ndeivepriinii i tij me qelizat imunokonipetente, ne 
semmiu e kafsheve slifaqen antitrupat. Rretli dites se 5° organiznii nit prodhimin 
e antitmpave, qe kdliiu antigeniu, e formojne komplekse te vegjel autigeu - anti- 
trup me teprice antigeni. 

Ne fazen e 2° (dita 8 - 14), KI qarkullues, depozitohen ne vazat e vogla te 
organeve dhe ne vazhdim te depozitiuiit masiv e te pershpejuar ne inde, shfaqen 
shenjat klinike (faza e 3°), qe sliprehin demtiuie inflamatore ne zemer, ne vazat e 
gjakut, ne ailikulacione e ne veslika. Ende nuk eslite plotesislit i qaite mekanzmi 
i depozitimit te KI, qe slikaktou semundjen e serumit, por mendohet se nderhyjne 
disa faktore themelor nder te eilet mund te rendisim: 

- Dimensionet e komplekseve imune. KI me dimensioiie te medlia te fomiuara 
me tepiice antitmpash, largohen shpejt nga qarkulliim pasi fagocitolien nga mak- 
rofaget e per njedhoje auk jane patogene, ndersa KI nie peshe molekulare te 
vogel ose mesatare, te formuar me tepiice antigeni, te cilet qarkullojne pei 1 kohe 
te gjate dlie qe li<Uien ne menyi e te ploget uie qelizaf malu ofagaie, jane pikeiisht 
komplekset patogene. Dhe pse sistemi i fagoeiteve mononuklear normalisht kiy- 
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en fiMiksioiiet e elenuiiiiiit te KI qarkulluese, ne rastiii e mihmgarkeses ose nga 
keqfimksioninn i ketij sistemi, mtet mundesia, qe KI te uibeten qarkulluese dhe 
me pas te depozitohen ne inde. 

- Ne mekanizmin e depozitimit te KL merrcnne konsiderate <llie faktore te tjere 
si ngarkesa elektiike e KI (anionike o kationike), valenca e antigemt, giykesia e 
antitmpave ndaj antigeneve, pelqysluneria e antigenit per perberes te ndiyshem 
indoi e, struktura tiidimensionale e KI, faktoret heino<Unamike etj ? qe ndikojne ne 
depozitimin e tyre ne inde, ku nsisin nje varg reaksionesh, te zhvilluara ne meny- 
re individuale ose ne kompleks. Piania ne qelizat glomenilare <Uie ne pleksin 
koiioid, ne artikulacione, ue lekure, ne serozat etj, te receptoreve per C3b dlie Fc, 
eshte nje nethane lokaie favoiizuese per lokalizimm e KI qarkullues mbi keto 
stniktura. Kiu KI e braktisin milaoqarkullimin, depozitohen ne faqen e brende- 
shme, ose te jashteme membranes te paretit vaskular. Kur antiti'upat anti IgE te 
nxitura nga antigeni lidheo me bazofilet qarkulluese, atefiere keta te fimdit 
çlirojne faktorin PAF (agregon trombocitet dlie fonnon trombin), por çliron cUie 
amina vazoaktive (serotonina, Iiistamina), qe veprojne mbi qelizat endoteliaie, te 
cilat zgjerojne spaciumm interqelizor, pra liisin pemieabilitetin dlie i lejojne KI 
te lrs’jne ne paretin e vazes dlie te depozitohen ne membianen bazale. Ky feno- 
men zlivillohet si reaksion anafilaktik i tipit te 1° "tiie miniatiue"' 1 <Uie ne tenenin 
e reaksionit te tipit te 3° (shfaqet 10 dite pas hyrjes se antigenit). 



Fig 6 . 6. Depot e komplekseve imune ne faqen Fig. 6 . 7 !■ enamem Arthus. Nelcraza fibiinaide 
e j a sht eme t e membran e s bazsl e gl Dmerulare e paretit vaskular dhe trombi. 


Pasi depozitohen ne inde, KI nxisin reaksione inflamatore akute, te shprehur 
ldinikisht me ethe, lu tikaiie, artialgji, mc zmadhim limfonodesh <Uie proteiniui. 
Elementi qendror i ketij mekanizmi eslite aktivizimi cUie zbertliinu i faktoreve te 
komplementit seiik dhe i mediatoreve biologjik aktive. Roli i faktoreve te kom- 
plementit me efekte proinflamatore i dedikohet: 

- çliiimit te C3b, nje opsomne, qe lixit fagocitozen e miluoorganizmave e te 
detritit qelizor; 

- prodhimi i faktoreve kemiotaktik (C5, C5b, C6 ? C7), c|e drejtojne “in situ” 
migiimin e leukociteve polimorfonukleare clhe te mnnociteve; 

- çliiinii i faktoreve anafilaktik (C3a, C5 a): nisin permeabilitetin vaskular cUie 
tkurrin muskulatm cn e lemuar. 

- formimi i komplekseve te sulmit (C6, C7, C8, C9) f qe godasin e clemtojne 
membranen e qelizave dhe niembi anen bazale te indeve duke shkaktuar tret- 
jen e strukturave membranore. 

Fagocitimi i komplekseve aiitigen-antitrup nga leukocitet, provokon çliiiinin e 
lendeve te tjera pro-inflamatore si prostaglandinat, pepticlet nie efekt vazocUlata- 
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tor e keiniotaktit, enzitna lizozomiale (proteazat, qe tresin membranen bazale, 
kolagenin, elastmen dlie kaiiilagon). Demtimi indor ne reaksionet e liispersensi- 
bilitetit ndemijetesohet dlie nga radikalet e lira te 0 ? te prodhuara nga neutrofilet 
e aktivizuara, Antitmpat e afte per te krijuar demtime indore jane IgG e IgM, ato 
qe fiksojne komplmientin, por <llie IgA mund te akti\izoje komplementiii me 
migen altemative (C3). Nderhyrja e faktoreve te komplemeutit seiik ne patoge- 
nezeii e demtimeve indoie provohet ne fazen aktive te semimdjes, ku rezulton 
harxliimi i faktoreve te tije, i shprehur me gjendje hypokompleinenteniie serike. 

Morfologja. Depozitimi 1 KI dlie i faktoreve te komplementit seiik manifesto- 
het me demtime te tipit te vaskulitit akut, i shprehur me nela oze akute fibrinoide 
dhe eksudat intensiv tieutrofilesli lie trashesine e paretit te vazes, duke realizuar 
nje kuader te ngjashem, rne ate qe shihet lie poliarteritm nodoz. IncU nekrotik dlte 
depozitat e imunokoinplekseve, te plotesuaia <Uie me proteina plazamtike, kiijoj- 
ne lije depozite eozinofde, qe fsheli detalet qelizoi e te vendosura poshte saj, duke 
kiijuar nelaoze fibiinoide. Depot e komplekseve imune ne glomenila, nxisin pro- 
liferim te qeiizave mesangiale dhe endoteliale, kiijojne edeme, eksudat neutrofil- 
esh dhe grumbullim te monociteve. 

Senttutdja krtmtke e sermttfa, zhvillohet gjate ekspozimit te zgjatiu' e te perse- 
ritur te organizmit ndaj nje antigeni, i cili lixit ne menyre te vazlidueshme for- 
miniin e antitiupave specifike. Pra, per zhvillimin e semundjes kionike eslite e 
nevojshme antigenemia e vazhdueshme dhe formimi i KI me teprice antigeni, qe 
depozitohen ne shtratiii e nnkioqarkullimit. Modelet tipike te semundjes ki onike 
te senunit jane Lupusi eiitematos dhe glomeniloiiefritet kiomke, ku depozitimet 
e KI (Fig. 6 . 6 ) dlie te faktoreve te komplementit scrik, jane te perqendniara pei 
gjate membranes bazale glomenilaie <Uie ne mjedisin mezangial, 

Seimmdja nga iitumokomp 1 ekset e lokalizuai . 

Senuuidja nga komplekset imime mund te jete dhe lokale, e lijohur si reaksioni 
i Aiflius (1903), e cila manifestohet morfologjikislit me liekioze te kufizuar, si 
rezultat i vaskulitit akut te zhvilluar nga KI te depozituara ne nivelm e lekures. 
Keaksioni i Aitlius provokohet eksperimentalislit gjate injektimeve te perseiitura 
te antigenit nen lekuren e nje kafshe, qe me pare ka qene e imunizuar, pra qe i 
kishte te prauishem antitiupat qarkullues kundei ketij antigem. Prania me tepiice 
e antitrupave <Uie depeitimi gradual i antigemt ne pai etin e vazes, fonnojne kom- 
plekse imune te nie<Uia, qe precepitojne lie vend, duke sliperthyer nje reaksion 
inflamator, te shprehur me vaskulit akut dlie nela oze te pai eteve te vazave. 

Reaksioni i Artlius zlivilloliet bi enda disa oreve dlie anine kulniin e sliprelijes 
ne periu<Uien4 - 12 ore pas iiijektimit te antigenit, ku morfologjikisht manifesto- 
het si nje vater edematoze, nie zona hemoragjie e nekroze, niadje dhe me formim 
idçei acionesh. Ekzaniinimet me imimofluoreshence, veitetojne se depot e KI 
shoqerohen me faktoret e kompienientit, me imunoglobulina dhe me fibrinogjen, 
qe preeipitojne ne paretet e vazave te vogla, sidomos te venulave. 

Ne milaoskop optik depozitat vaskulare paiaqiten lie trajte mase eozinofile, 
qe maskojne strukturat qelizore fqinje, duke krijuar demtimet tipike te lielaozes 
fibrinoide te paretit te lenduar (Fig. 6. 7), e cila netholiet nga leukocite polimoi- 
fonukleare, qe me pas fagocitojne KI, qe shkrihennga iii<liolaza, 

Ekzamiiiimi lie niikroskap eiektronik i indeve te marra ne kafshe te imuihzu- 
ara me feiritine, kane konfiimuai' se komplekset femtin-antitmpa, preeipitojiie 
subendoteliale (ndermjet qelizave endoteiiale e niembranes bazale te vazave te 
vogla), ku shprehenne trajte mateiiah granular elektrondens. Keto demtime vas- 
kirlate bashkeshoqerohen me tromboza, qe çojne lie çarje te paretit te vazes dlie 
me shfaqjen e hemoragjive lokale. 
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6.3,4» Hipersensibi]iteti i ndënnjetesuar itga qelizat (tipi IV). 

Eshte forme liiperscimbiliteti c ndermjetesuar nga limfocitet T, te eilat para- 
praprakislit isliin te sensibilizuara ne menyi'e specifike nga antigenet. Realizohet 
duke implikuar dy tipe reaksionesh: 

a, liiperseusibiliteti i vonuar i ndemijetesuai nga limfocite T CD4+; 

b, citotoksiciteti qelizor i ndermjetesiiar nga limfocitet T CD8+. 

Hipersensibiliteti i ndemijetesuai’ nga qelizat ? eshte menyra me e reudesislnne 

e pergjigjies imunitare ndaj miki organizmave intraqelizore (mykobakteii i tuber- 
kulozit, viruset, rnyku, pi otozoai et e parazitet). Dermatiti i kontaktit i pi ovokuar 
nga lendet kimike dlie reaksiom i flakjes se transplantit, jane shembuj te tjere te 
liiperseusibilitetit te tipit IV. Pra, reaksioni i tipit IV nuk varet nga antitrupat qar- 
kullues, pos ndermjetesohet nga limfocitet T te sensibilizuara, te cilet me ane te 
receptoreve specifike, e lidliin antigenin e injektuar duke provokuar reaksione 
inilamatore e neki otike, si ato qe sliihenne semundjen e tuberkulozit etj. 

Hqwnt>u$ih i/iMi i ro/iuar, i nilermjelesniar itga Unifoeiie T CD4. Fonna lda- 
sike eshte reaksiom i tuberkulines (injektimi intrademiik i tubeikulines, nje per- 
beres pi oteikolipopolisahaiidik i bacilit te tuberkulozit), qe perdoret per te verifi- 
kuar ne se nje subjekt eshte, ose jo i semure me TBC. Kur kjo “prove” beliet ne 
indi’vtida, qe pai aprakisht jane sensibiiizuar nga antigenet e bacilit te TBC. Ne 
keto raste, ne piken e injektimit te tuberkulines ne lekure, pas 12 oresh, sliihet nje 
vater hiperemie dhe nje fortesim indor, qe arrine maksimumin e shprehjes pas 24 
ose 72 ore dhe qe me pas zhduket ngadale. kidividet tepei te ndjeshem, ne piken 
e injektimit kane nje vater nekroze. 

Substrati morfologjik baze, shpi ehet me gmmbullim te qelizave mononuldea- 
re dhe te nje munuri te vogel bazofilesh, ku ne varesi te mtensitetit te reaksiomt e 
te nekrozes, vijne dhe polimorfonuldearet, qe se basliku vendosen rreth vcnulave, 
ne trajten e nje kellefi perivaskulai nenlekui e. 

Ne vatren e reaksionit te liipersensibilitetit te vouuar, demtim i qendmeshem 
eslite iritja e peimeabilitetit vaskular, qe fillon 4-6 ore pas injektimit te antigen- 
it, me maksimiunin e shprehjes pas 12 - 24 ore, L-okalisht ndodh njedhje e fib- 
rines dlie edeme e indit, qe ktijojn fortesimin e kesaj vatre, e cila miind te para- 
ndalohet ne se mjektohen autikoagulante. Ne rastet kur antigenet jane te qendru- 
eshem e te padegradueshetn, ateliere inftltrati i mononukleareve, qe zgjat 2-3 
jave dlie i shndeiron keto demtime ne granulome. 

Reaksioni i lupersensibilitetit te vonuar provokohet nga limfocitet TCD4+ 
(helper) te sensibilizuara, qe arrijne ne kontaktin e pai e me antigenin (hyrja ne 
organizein i bacilit te TBC). Iveto limfocite TCD4+ te memofies mbeten ne qar- 
kullim per kohe te gjate, shpesli dhe me \ite. Ne rastin kur indi\idi bie perseri ne 
kontakt me antigenin specifik (injektinii i tuberkulines), limfocitet T te memories 
nxiten e fillojne te ndalien duke çliruar limfokina, qe fuqizojne peigjigjien intla- 
matore dhe rekrutojne qelizat inflamatore te aktivizuara LL in situ”. 

Ne reaksionin e hipersensibilitetit te vonuar, luajne rol dlie limfokiuat, nder te 
cilat me te rendesishme jane ato qe nxism grumbullim dhe aktivizim te makrofa- 
geve ne vatren inflamatore, te cilet slipesh pesojne proçese transfomiimi morfo- 
logjik, duke mane formen e qelizave epiteloide, si ato qe foimojne granulomen 
tuberkulare, ose slmden ohen ne histiocite si ndodhne semundjen e lepres. Cito- 
ltinat me kiyesore, qe implikohen ne keto proçese jane: 

- Faktori frenues i makrofageve (MIF). Prodhohet nga qelizat T, pas veprimit me 
antigene dhe me mitogene poliklonale aspeciftke si konkanavalina A. 

- Interferoni- y. Perfaqeson nje familje molekulash, me cilesi potente imunomo- 
dulatore, i prodhuar nga limfociti T i sensibilizuar, qe eshte kimikisht i ndryshem 
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nga intcrferoni alfa e l>eta te knjuar nga vimset. Perveç efektit anthual INF-y 
mund te akti’vizoje makrofaget e kesisoj ndikon ne liitjen e aftesise se tyre per te 
\Tare qelizat hnnorale dlie mikiorganizmat intraqelizore {viruset, bakteiiet). 

- Faktoret kemiotaktike. Gjate reaksionit te Itipersensibilitetit te vonuai, jane te 
pranishme faktore keniiotaktik te ndryshem, te eitet ndalieu ne tre grupe: a. C-X- 
C kemiokinat; h. C-C-kemioltinat per monocitet, ku me i rendesislmii eshte MCP 
(Monocyte Chemotactic Protein), M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Fac- 
tor), MIP (Macrophage Inflammatory Proteina, MlP-ia, M3P-lp); c. C-kemoiki- 
nat (limfotaktina) me akthitet kemiotaktik per monocitet dlie per limfocitet T t 
per qelizat dentiitike, pei qeiizat NK, limfoeitet B, per bazofdet dlie eozinofilet. 

- Interleukina-12 (IL-12) ? prodholiet nga makrofaget dlie nga qelizat dendiitike, 
ine rol percaktues ne nxitjen e pergjigjies THl dhe per njedlioje ne zhviUimin e 
lnpersensibilitetit te vonuar. Ne taltimin e pare me mikiobiin makrofagu apo qeli- 
za dendiitike, qe prezantojne antigenet, do te sekretojne IL-12, e cila percakton 
difereneimin e qelizes T helper native CD4+ ne qelize THl. IL-12 eshte nxitese 
e tiiqislmie e prodhimtt te INF-y nga qelizat T dlie nga qelizat Natyral Killei', 
Nga ana tjeter INF-y ndikon dhe ne diferencimin e qelizes THl. 

- Interieukina 2 (IL-2), emertohet taktoii i nitjes te limfociteve T. Kjo eitokine 
prodhohet nga vete lrtnfociti T, pasi aktivizohet nga antigeni dhe vepron didie 
nxitm pi ohfeiimin autokiin e parakmi te limfociteve T ? qe grumbullohen ne vat- 
rat e hipersensibilitetit te tipit 

- Lunfokinat e tjera. Jane ldentifikuar 15 imitete, te cilat emerohen ne baze te 
uumuiit rendor seiial (IL-1, IL-2, 3, 4 .... IL-15, ku perfsitihen limfotoksinat, qe 
vrasin qelizat tumorale ‘tinvitro” dhe faktoret qe rrisin pemieabilitetin vaskuiaij. 

- TNF dhe limfotoksina, jane dy eitokina me efekt mbi qelizat endoteliale, ku 
kiijojne: shtiui te prodltinfit te NO e te prostaciklines, qe slikaktojne vazodilatim 
dhe rrilje te tluksit hematik; nisin shprehjen e P-E-selektines (molekula e adezio- 
rnt), e cila ngjit limfoeitiu dlie monocitin qarkullues me qeiizen eudoteliale; nxit 
çiirimin e faktoi eve kemiotaktike me peshe te vogel molekulare si p.sh IL-8, qe 
favorizon kalimin e limfoeitit e te monocititne vatren e demtuar. 

- Transfer factor. Ne vitin 1997 n verifikua se TfR (Trasferin Receptor), eshte 
uje pi oteine, qe ka aftesi ta transferoj sensibilitetiu e tuberkulines dhe ne indriida 
qe nuk jane te sensibilizuar, duke ubere pergjegjese per reaksioue falsopozitive, 
Ciioioksiciteti 1 1 tdemtjeiëvtutr ttga qeltzat TCDS. 

Ne kete tip te ltipersensibilitetit te tipit IV, aktivizohen limfoeitet TCD8 te 
sensibilizuara, te cilat i vrasiu qelizat e shenjuara, qe lidltin antigettin, per çka 
keto qeiiza efektore emertohen citotoksikc (CTLs). Ne pergjigjiet ndaj disa anti- 
geneve, peifslti dhe ndaj qelizave te mfektuar nga viruset, ndaj qelizave tiunorale 
dhe ndaj indeve te papajtueshem (ti ansplanti i organeve), sistemi imunitar reagon 
ine ane te qelizave TCD8+, Proçesi i tretjes qelizore i ndennjetesuar nga CIL 
fdlon me njohjen e antigenit siperfaqcsor nga receptoret e qelizes citotoksike. Ne 
kete proçes, qeliza CTL iidhet me etje te uiadlie diie ne menyre specifike me qel- 
izen target dhe i teslion asaj sinjale % T dekjepnues. Eslite ko nfir muar nderhyrja e 
tre mekanizmave te citotoksicitetit nga qeliza T: 

- Formimi i poveve ne membranen e qelizave target ? eshte proçes, qe ndiqet 
n ga nje ndryshim i pemieabilitetit, qe progreson duke e çuar qelizen ne vdekje 
nga çrregullimet osmotike. Granulat citoplazmike te qelizave CTL, pemibajne 
performa (i>roteina), qe nderhyne, duke fommar pore ne mebranen qelizote, por 
per-mbajne dlie eitohzma, qe vepron duke e slikiire membranen. Te dyja keto 
proteina, lidheu me membranen e qetizes se shenjuar, ku laijojne demtime te 
ngjaslune me ato te formuara nga koinplekset e atakut te komplementit serik ne 
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mcmbranat bazale. Keto proçese shoqerohen me çliiimin e vargut te mediatoieve 
qe mbishtoheu ne demtimet e membiaues si: molekulat aktive TNK-p (limfotok- 
sina) ? qe e demtojne direkt membranen; enzimat proteolitike (seiinesteiaza), qe 
demtojue meuibranen si ine vepiim <lirekt dlie duke aktivizuai prekursoret e 
molekuiave te tjera citotoksike. 
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Fig. 6. 8. Karakteiistikat e reaksioneve te liipersensibilitetit 

- Citoliza: qelizat T eitolitike kane aftesi te njoliin qeliza, qe shpreliiu antigenin 
dlie i stikiin ato ne meuyre teper specitike, kesisoj nuk i prek qelizat e pafajshme 
fqinje, Kur proçesi i citolizes perfshiue qelizat e infektuar me viruse, para se te 
kompletohet replikimi \dral ? atehere i eleminon e keshtu shmang iufeksionin. 

Kralias aftesise per te vrare qelizat e shenjuara, limfocitet citotoksike CD8+ 
çlirojue dhe citokina si INF-y, qe frenon replildmin viral. Shume peptide tumoro- 
shoqeruese, ne siperfaqen e qelizave neoplazike, i terheqiu qe qelizat citotoksike, 
te cilat implikohen ne vrasjen e qelizave neoplazike. Nga ana tjeter, ligandi Fas i 
shprehur ne mcmbraneu e CTL, Iidhet me molekulen Fas ? e pranislime mbi qeli- 
zat e shenjuara <llie tiga ky nderveprim, qeliza vdes me proçe-sin e apoptozes. 

6. 4, SËMUNDJET E SESTEMTT IMUNITAR, 

Demtimet indore, te slilcaktuat a nga vepiimi i autigenit, i antitmpave, i kom- 
pleksev^e imune dhe reaksiouet e ndjeshmerise nga antigem, jane te shumelloje- 
shme ? te nderlikuara dlie ne teresiue e tyre zhvillojne nje gmp te konsidemeshem 
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seimmdjesh imnmtaie. Ngjashmeria udemijet demtimeve indoie te krijuaia lie 
kafshe (ne modele eksperimenntale), me demtimet qe zlivillohen ne njei ez, kane 
sqamar shunie aspekte baze, qe kai akterizojne imunopatologjine humane, e cila 
p eifaqeson nje disipline slikencore, qe po kontribuon ne menyre dinjitoze ne 
diagnozen dlie sherimin semundjeve me origjine imunitare. Iimmologjia baslike- 
kolioie ka ndilmiuar ne zgjidhjen e problemeve, qe ka nxjen e dhe kinugjia e 
ti ansplantit te indeve dlie te organeve. 

6.4.1, FLikja e ti ansplantit. 

Teknikat kiimgjikale te transplantit te organeve, prej kohesli jane perfeksion- 
u ai dhe apiikohen me sulises per zevendesimin e organeve nie demtime te renda 
dhe qe nezikojne jeten e te semurit, poi mbetet e pazgjidliur perfundiimsht, afte- 
sia e organizmit te bujtesit. te pranoje ne menyre te perhereshme organin e dhu- 
mar. Aktualisht, ky eslite preokupacioni qendror i innmologjise modeme, qe 
kerkon te mbroje orgamn e dhumar, qe te pranohet nga bujtesi dlie te slmianget 
reaksioni i padeshimeshem t tlakjes te sharteses. 

Mekanizmi ummitar i flakjes te ti asplantit. 

Flakja e organit te tramsplantuar lidhet me aftesine e organizmit te bujtesit te 
njolii perkatesme e indit te huaj dhe te organit te shartuar. Tek njeriu, antigenet 
pergjegjes te tlakjes se transplantit jane te sistcmit HLA, kesisoj te dy subjektet 
(pcrjashto hinjaket identike), shpreliin proteina HLA tc ndryslime. Pi a, proçesi i 
flakjes, perfaqeson nje fenomen immiitai, qe zlivilloiiet si nga imimiteti qeliza - 
mediate dhe nga ai i ndcnujetesuar nga antitmpat qarkullucs. Eshte verifikuai se 
koiitributi i ket>re dy mekanizmave eslite i ndryshem, ne vai esi te tipit te organit 
te tiansplantuar, çka percakton dlie tipin e demtimeve ne kete terren. 

Ftakja e mlemgetevimr nga qetizat T. Eshtc mckanizem i vertetuar si ne kaf- 
she <llie te njeriu, ku flakja e organit ndodh pas 10-14 ditesk, si rezultat i reaksio- 
nit imunitai' qclizo-mediat. Ardiija e CIL CD8+ si pergjigjie ndaj organit te huaj 
tc transplantuar, qe eshte HLA i papajtucshem, fillon km limfocitet takojnc anti- 
gcnet mbi siperfaqen e qelizave te liuaja. Taltimi i tyre zlntillohet direkt ne oiga- 
nin e transplantuar, ose pasi antigenet e dburuesit shkeputen e aiiijne limfonodet 
rajonale. Mendohet se qclizat limfoide te dhumesit (limfocitet kalimtarc) <Uie qe- 
lizat dentritike te organit, jane imunogeuet me te rendesishem, te pasura mc aiiti- 
geue te klases se I e II te sisteniit MCH, qe shprehin dhe molekula stimuluese si 
B7. Qelizat T helper CDS+, nxiteu te proliferojne, pasi jane njohur nga autigenet 
specifike te ldases se II, Ne te njejten kolie, prckursoret e CTL, si CD8+ (qelizat 
T preltiller), qe pemibajne i eceptoret per antigeuet HLA te Idases I, <lifeieneohen 
ne qeliza CTL matme. Ne kete proçes perfsliihet bashkcveprimi i qclizave qe 
prezantojne antigenin, si nenpopullatat e qelizave T <Uie citoltinat IL-1 e IL-2 Ne 
keto lxethana, qelizat CTL sapo slifaqen, nisin slilairjeu e organit te shartuar. 

Krahas qelizave CTLs, gjenerojne <Uie qeliza T CD4+, qe çlirojne limfokinat, 
njelioj si ne reaksionet e hipersensibilitetit IV. Prania e limfokinave rrit pemiea- 
bilitetin vaskular dhe gmmhullimin e mononukleareve (limfocitet dlie inakrofa- 
get), qe se bashku veprojne dukc slikaktuar demtime miki ovaskulare, iskemi dhe 
shkatemm te organit te transplautuar. Edhe proteina B7, e shprehm - ne qelizat 
dendritike prezantuese te antigenit, njihet nga receptoret (CD28 e CDL-4), qe 
jane te shprehur ne liuifocitet T te bujtesit. Ne se mungojne sinjalet stimuluese, 
atehere limfocitet T efektore, do te pesojne apoptozen ose toleraneen, ne vend qe 
te zhvillojne nje pergjigjie immiitare. 

FUikjtt e tnedmmftr ngtt atttirnqmt Eslite tipike ne flakjen e veshkes se trans- 
plantuar, ku zhvillohet me dy mekanizuia: 
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- Me antitnipa qarhdlues te paraformuar. Ndodli ne individa qe ksuie te prani- 
shem antitnipat kuuder veshkes se huaj ? paia se te bente traiisplantin, si ndodh ne 
peisona, qe kane kiyer me paie transfnzione gjaku, ose kane kaluar iufeksioue 
nga bakteiie dlic viruse, me antigene siperfaqesore me veprim te kiyqezuai me 
HLA, Ne keto raste, flakja e menjehershme e transplantit provokohet nga fiksimi 
i antitrupave qarkultuese te bujtesit ne shh’atin vaskular te organit te dhuniar 
(antitiupat kunder antigeneve HLA ose kunder antigeneve te grupeve te gjakut). 

- Ne bujtesit qe jane te pasensibilizuav nga antigenet e indit te transplantuar. 
Eekspozimi me antigenet HLA te klases se I dhe te II te dhuniesit, nxit fonniinin 
e antitmpave, te cilet provokojne demtime indore me mekanizma te ndiyshem, si 
me citotoksicitet komplemento-dipendent, me ane te citolizes antitiup-dipendent, 
ose qeliza-mediate, ose nepennjet depozitimit te komplekseve antigen-antitmp 
ne organin e transplantuar. 

Objekti tillestar i goditjes nga antitmpat jane vazat e gjakut te organit te dhu- 
ruar, fakt qe verifikohet ne veshkat e tlakma, ku ne ekzaminim hisfopatologjik, 
konstatohen fenomenet e vaskulitit. 

Morfologjia e reaksionit te flakjes, 

Ne baze te intensitetit te zhvillimit, te morfologjise e te mekanizmave te im- 
pliktiara, reaksioni i tlakjes eshte klasitikuai ne iiiperakut, akut dlie laonik. Per te 
kuptuar zfivillimin e reaksionit te flakjes, po perslila’uajme moifologjine e vesli- 
kes se transplantuar, e flakiu nga bujtesi si e papajtueshme, nderkohe qe, demti- 
me te ngjasltme shihen dlie ne organe te tjera te transplantuara. 

Fiakja hipemkute, ndodh kur bujtesi ka te pranishmc antitmpa qarkulhies te 
parafomiuar, te drejtuar kunder antigeneve specitik te veslilies se dhuruar. Flakja 
kiyhet brenda pak nnnuta, ose brenda disa oreve dlie rralle here pas 1-2 ditesh 
nga momenti i lidhjes te organit te dhumar, fakt qe verifikohet nga kimrgu, sapo 
kiyen anastomozat me enet e gjakut. Veshka me flakje hiperakute behet ciano- 
tike, e flasliket dlie sekreton vetem <lisa pika luine hemoiagjike. 

Miki oskopiltisht siuhen demtimet klasike te fenomemt Aillius. Ne oren e pare 
gjejuie leukoeite neutrofile te shumte ne endotelin arteriolar, ne kapilaret glome- 
mlar dlie peritubular, grumbuiiime tromboeitaie <Uie prani trombesh. Me teknik- 
en e imunofluoreshences jane veiifikuar depozita te KI dhe te faktoreve te kom- 
plementit serik ne paretet e vazave. Ne nnkroskopin elekti onik sliihen depozita 
elekb ondense nen membranat dlie denitime te endotelit vaskular. 

Keto demtime te hereshme flasin pcr reaksion antigen-antitiup ne nivelm e 
endotelit vaskular, te cilet ne oret e me pasme behen intensive dhe difiize, glome- 
ndat pesojne tromboze kapilare, madje shfaqet nekroze fibiinoide ne paretet e 
vazave arteriolaie. Ne keto rrethana, kortikalia veshkore peson nekroze, çka dik- 
ton licqien e detyrueshme te ot ganit te transplantuar. 

Fiakja aktiie, ndo<Ui disa <Ute pasi eslite kiyer transplantimi <Uie kur subjekti 
bujtes nuk eshte trajtuar me medikamente lmimosupresor, ose mimd te ndodlii 
disa muaj ose disa vite pasi eslite nderprerc mjekimi. Ne flakjen akute te veslikes 
maxrin pjese si reaksionet e ndemijetesuar nga antitrupat dlie ato nga imumteti 
qeliza-mediate. 

Mikroskopikisht demtimet e provokuara nga sistemi humoral shpiehen ine 
vaskulite, ndersa ato te ndeimjetesuara nga imuniteti qelizoi nie infiltiate mter- 
sticiale qelizasli mononukleare ku nibizoterojne fimfocitet e mesem e te vegjei e 
ndonje limfocit i inadli i "transfoiniuar'\ me citopiazem te gjere bazofile <Uie me 
berthame vezikuloze, 

Flakja e veslikes me reaksionin qeliza-mediate, ndo<Ui ne muajt e pare pas 
tiansplantimit dhe shprehet me slienjat ldinike te insuficiences veslikoie. Moifo- 
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1 o gjtki slitin tie ngjyrimtn me peroksidaze te indeve te veshkes, jane evidencuar si 
limfocitet CD4+ ashtu dlie CD8+ dhe ne sliumicen e rasteve eshte gjetui prania e 
receptoreve pet IL-2 ne siperfaqen e qelizave T aktive. Kapilaret glomemlar dlie 
ato pentubular, kane s asi te madhe qelizash monukleare, qe nnmd te pushlojne 
dlie tubujÇ duke kiijuat nekroze tubulare fokale. Ne reaksiomn e flakjes qelizo- 
mediat dhe ne mungese vaskuliti, i semiui 1 pergjigjet mjekimit me hnunsupresor 
dhe h ansplauti numd te mbijetoje. 

Vaskuhti ne reaksionet e flakjes me ndemijetesine e antitiupave, veiitikohet 
ne muajt e pare pas transplantit, ose ne rastet kui nderpiitet terapia me imunosu- 
presor. Keta pacienta vuajne nga nderprerja e menjehershme diie e qendmeshme 
e fimlisionit veshkor, qe nuk pergjigjet ndaj mjekiniit me iimmosupresore, 

Ne ekzaminimin mikioskopik te veshkes se flaknr, sliihet aileiiti neliiotizant 
(nekioze e qelizave endoteliale), iuhltrate neutrofilesh, depo iinunoglobulinash 
dlie te faktoreve te komplementit serik e te fibiines, qe ndeiiikohen me foimim 
trombesh. Keto demtime mund te mar rin ecuii te rende, te shprehura me nekioze 
diftize te glomemiave dhe uekioza te aiteiieve kortikale, me pasoja infarktin e 
koi es se veshkave . Shpesh, demtimet jane te karaketdt te vaskulitit subakut, qe 
ndeshet ne muajt e pare pas ti ansplantit, i prezantuar me demtime tipike ne infi- 
men e vazave, e cila trashet, nga kushinetat e formuara nga prolifeiimi i fibro- 
blasteve, mioeiteve e maki ofageve, qe çojne ne bllokimin e lumenit vaskular. 

Ftakja krottike. Flakja akute e transplantit, shmanget nga terapia me nnnno- 
supresore, ndersa ilakja kronike, sot po behet shkaku me i shpeshte i mos sukse- 
sit te liirurgjise te transplanteve, Te semuret qe pesojne flakje kiomke pas 4-6 
muaj, manifestojne klirukisht nitje gi aduale te kt eatinines seiike, qe slipreh ulje 
te funksionit te veshkave, 

Morfologjia e tlakjes kronike shprehet nie fibroze te intimes te arteiieve korti- 
kale, qe perfaqesojne perfundimin e ket> r re lezioneve ne aiieiite proliferative, qe 
pcrshkmam ne flakjet akute e subakute. Keto demtiine provokojne iskemi te 
glomerulave, fibroze intersticiale, atrofi tubulare. te shoqemaia me zvogelim e 
defomiim te parenkimes veslikore. Yeslika pemiban <Uie infiltr ate intersficiale te 
perbera nga mononukleaie, plazmocite dlie eozinofile. Kjo perberje qelizore, tre- 
gon se flakja luonike ndodii me teper nga nderhyrja e reaksionit qeliza-mediate, 

6.4. 2. Autohnimiteti. 

Normalisht, sistenii immiitat nuk reagon ndaj antigeneve speciflkë te vete 
organizmit Ky fenomen, qe eslite nje domo s do slmieii pei sheudetin e per jeten, 
eslite perkufizuar toleranca iimmologjike. Kur kjo gjendje tolerance pushon se 
ekzistuaii, laijohet nje situate e veçante, qe emeifohet autoununitet. 

Koneepti i autoimimitetit u veiifikua me 1904 nga Donath e Landsteiner, te 
cilet per liere te pare perslikman ekzistenceu ne serum te nje antitiupi autohemo- 
litik komplemento-dipendent. Me pas u qartesua se reaksioni iimuiitar kimdei 
autoantigeneve (“self"), eshte slikaku i disa semiuidjeve te njeiiut, por realizimi i 
nje gjendje autoiimmitare, nuk eshte ne vetvete i mjaflushem per te dlieue nje 
perkufizim te kompletuar per giupin e semimdjeve te kualifikuara autoiimme. Ky 
sugjeiim lidhet me faktin se autoantitrupat mund te gjenden nonnalisht ne semm 
dhe ne mdet e sluune individeve, sidomos ne te moshuaiit. Keta autoantitiupa te 
pademshem fomiohen <llie ne mdet e demtuara, ku luajue rol fiziologjik ne tran- 
sportiniin e produkteve te slikatenimit indor. Ne infarktin e uiiokardit, shpesh 
prodhohen autoantitmpa. qe diejtohen kunder proteinave te muskulit kardiak te 
demtuar, por kjo s f do te thote se jemi para nje semiuidjeje autoiimme. Studimet e 
kiy r era per te analizuar baslikevepriimji e qelizave ne pergjigjien imune nomiale, 
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kane treguar se ato kerkojue njohjeu e vete antigeneve te histokompatibilitetit, 
çka oiienton se kjo fomie vetenjohjeje eshte nonuale dhe tiziologjike, Keto rre- 
tliana shtrojne pyetjen: kui clo te perkufizoliet “patologjik" autoimuniteti? 

Teorikishh per te prauuar nje gjendje si autoimimitet duliet te plotesohen tre 
kuslite baze: 1. prania e uje reaksioni autoimun; 2, prova ldinike dlie ekspemnen- 
tale, qe reaksiom nuk eshte dytesor nga demtimet mdore, por merr rol patogen- 
etik paresor; 3. mimgesa e nje slikaku tjeterper semundjeu 

Keto laitere jane te mjaftueshem per nje numei te vogel semundjesh edlie pse 
vete semimdjet autoimune perfslrijne nje diapazon te gjei e, qe shtiihet nga skaji 
ku autoantitmpat drejtohen kimder nje organi te vetem, deri ne skajm tjeter, ku 
kiijojne demtime sistemike. Shembuj te autoimunitetit organo-specitik jane disa 
dennmdje si diabeti i sheqerit i tipit 1, ku qelizat T dlie antitmpat reaktive jane 
specitike per qelizat p te ishujve te pankieasit; semimdja e sklerozes multiple, ku 
qelizat T veprojne kimder mieliues te sistemit neivor; si dhe lupusi eritematoz 
sistemik, kn antitmpat veprojne kiuider DNA nukleare etj, Reaksionet iniunitare 
kiuider autoantigeneve, pra automiuniteti, eshte sliliaku i nje mori semundjesh jo 
te rralla, madje referohet se prekin mbi 3 % te popidlates; 

Semiuidjet autoimune me incidenee ne liitje, zlmilohen nga demtimet iudore 
te provokuara nga liinfoeitet T, ose nga anfcitnipa qe reagojne ndaj autoantogen- 
e\ r e. Me qe ne autoimunitet ka humbje te autotoleiances, ateheie do te kerkojme 
te spjegojme perse ndodh kesisoj, Per kete qellim do te na duliet te ujobim uieka- 
uizmat e tolerauces imimologjike e te autotolerances. 

Autotoleranca iimmologjike. 

Organizmi i njeriut zoteron te gjitlia mfomiacionet e nevojshme per t'i u per- 
gjigjiu’ antigeneve vetiak (self) dhe te atyre jo vetiak (non self). Njolija e deter- 
minanteve autigenike vetiake eshte fenomeiu baze i proçeseve te imunorregulli- 
mit. Me toleiance imunitare perkufizoiien gjendjet ne te cilat, organizmi beliet i 
paafte te zhvilloje pergjigjie imunitaie ndaj nje antigeui specifik, pra indi’vdcb 
eshte l paafte te ztivilloje nje pergjigjie imunitare kunder autoantigeneve speci- 
fike, behet inaktivndaj antigeneve vetiak. Autotoleranca lejon bashkejetesen har- 
monike te indeve dhe organeve vetiake te mdividit. Jane propozuar mekanizma 
te ndryshem per gjendjen e tolerances. 

T&teranca qeitdrore. Kjo liipoteze u zhvillua se pari nga Biuuet, i crli per- 
shkroi hurnbje ose eleniiuim te kloneve autoreaktive gjate maturimit te limfoci- 
teve T, B dhe i te dyve se basliku (delecioni apo vclekja e kloneve limfocitare). 
Me kete argmuent u spjegua ekspeiimenti i Medawar, i cili pasi i injektoj anti- 
gene te huaj rniut gjate jetes intrauterine, konstatoj se pas lindjes dhe kur u rrit, 
uiiu lshte tolerant ndaj te njejteve antigene. Sipas ketij koncepti, semmidjet auto- 
imune zlmlloiien ue vazhdim te mutacioueve somatike te “‘■ldoneve te ndaliiaf’ 
(te vdekur) te limfociteve kunder autoantigeneve, por kjo liipoteze nuk amne te 
spiegoje* ate qe udodli me njeriun, pikeiisht pranrne e limfociteve me receptore 
per autoautigenin, qe eon ne pai alize fiuiksianale, por pa eleminim fizik te vete 
qelizes. Gjate zlivilinnit te organizmit, qeiizat T shprelun receptoret me afinitet 
te larte per keto antigene qe “seleksionohen ne menyre negative", ose eleminoh- 
en me apoptoze, e cila nis me aktivizimiu e Ugand-fas (Fig. 6. 8), qe eshte i pra- 
uishem ne prekursoret T, keshtu qe, ne popullaten periferike te limfociteve T 
mungojne limfocitet T autoreaktive. 

Shmne qeliza T autoreaktive pesojtie apoptozen ne timus, ndersa ato qe i 
shpetojne ketij mekanizmi auton egullues intratimik, clo te inaktivizoheu jaslit 
tnnusit, nepennjet nje proçesi te ciuajtm anergjia klouale. Kjo gjendje tregon per 
maktivizim fuuksioiial te zgjahu, ose te pa kthyesliem te limfociteve, i kiijuar 
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nea taldnii me disa antigene nc kushte te caktuara. Eshte mbeshtetur mendimi se 
sliurne antigene autologe proteinike, perfslii antigenet e knfizuara tie indet peiife- 
iike, proçesohen dlie piezantohen nga qelizat e timusit te shoqeruara me moleku- 
la selfMHC. Protema e quajtm' AIRE (lregullatori autoitmm) nxit shprehjen e 
shume autoantigenevc “peiifetike" ne timus, keshtu kjo situate behet kritike per 
deleeionin e qelizave T autoreaktive te papjekura. Mutacionet e genit AIRE jane 
slikaliu i semundjes policndokrinopatia autoimime. Qelizat T ne zhvillim, qe 
shpreliin leeeptore me pelqyshmeri te larte pet keto autoantigene, jane te selek- 
sionuara negati\isfit, ose te hutnbui a. keshtu qe mtingon popullata e qelizave T 
petiferike, ose tne sakte qelizat autoreaktive jane defiçitare. Ashtu si pet qelizat 
T, humbja ldonaie beliet vepruese diie per qelizat B, km ato jane ne maturiin dhe 
ndesliin ne palcen e kocka\ r e nje antigen te lidiuu me membranen, atehere ato 
pesojne apoptoze. Pt ania e limfociteve autoieaktive ne kusiite nonnale te njeriu 
dhe lehtesia e iiptodliimit te semimdjeve autoimune ne modele eksperimentale, 
sugjerojne se, autotolerauca mund te ndodlu dhe kur shtypct aktivisht pergjigjia 
inuuutare e drejtuar kimder vetes, pi a shtypin limfocitet autoreaktive, 

Tofemuca perifcrike* Qelizat T autoreaktive, qe i shpetojne seleksiominit 
negativ, provokojne demtime indore, ne se nuk eleminoiien ose nukbllokohen ne 
indet periferike. Njilien disa mekanizma “back-up”, qe i bejne te hesiitin qelizat 
T te fiiqislune autoreaktive, nder te cilet rendisim: 

- Anergjia. Eslite inaktivizim fiuiksional i zgjatur ose i pakthyeshem i limfoeite- 
ve pas takimit me antigeuiu. Aktivizimi i qelizes T antigen-specifike kerkon dy 
sinjaie: a. rinjohjen e nje antigeni peptidik, i shoqeruar me molekulen e vet MHC 
ne siperfaqen e qelizes prezantuese te antigemt dlie b. nje seri sinjalesh baslike- 
nxitese, nga qeliza qe prezanton antigenin. Per te leshuar nje sinjal te dyte, disa 
molekula te qelizes T-shoqeniese, si molekula CD28, duhet te lidhcnme ligaudin 
e tyre (baslikenxitesit B7-1 e B7-2) ne qelizen qe prezanton autigenin. Ne se 
antigeni lidliet me nje qelize T, qe nuk ka bashkenxites (B7-1 e B7-2), atehere 
leshohet nje sinjal negativ, qeliza behet anergjike, nuk aktivizohet, madje dhe ne 
rastet kur qeliza prezantuese e antigenit eslite kompetente, si qelizat dendritike. 
Kiu' bashkenxitesit mungojne ne indet nonnale dlie kur jane pak te shprehur, 
takimi i autoantigeneve me qelizen T autorealdive, laijon anergji te qelizes. 

Me gjitlie keto ai giunenta lutrigues, ende mik eslite airijt te jipet nje pergjigjie 
perfimdimtare si airine qeliza T te zgjedlii dhe te perdori CD28 per te njohur nje 
molekule B7 tllie kesisoj te aktivizohet, ose si arrine receptori CTLA-4 te njoiii 
molekulenB7 dhe ta bej linifocitiii anei gjik, pra ta paralizoje e ta bej jovepmes. 

- Shtypja nga qeiiza T rregullatore. Studimet e fiuidit kane vertetuar rolin e disa 
qelizave T, te quajtui a lregullatore ne parandaliinin e reaksioneve te autoimuni- 
tetit. Keto qeliza kiyesisht zhvillohen ne timus, si rezultat i rinjohjes te autoanti- 
gernt, por zlivillolien dhe ne periferi. Qelizat T rregullatore te mii enjohiu a jane 
qelizat CD4+ ? qe shprelun CD25 (Uie vargun ate receptoreve te IL-2, megjitliate, 
ekzistojne dlie qeliza CD4+ me mungese te CD25 e me te njejtat fiuiksione. 

Mekanizniat me te cilin keto qeliza rregnllatore shtypin pergjtgjien imuniatre, 
ende nuk jane qartesuar perfiindimisht. Ekzistojne prova se shtypja perifeiike e 
autreaktivitetit, ndemijetesohet pjeserisht nga sekretimi i citokinave (XL-10 dhe 
TGF-p), te cilat e fienojne aktivizimm e limfociteve me fiuilisione vepmese. Per 
zhvillimin dhe funksionuniu e liinfociteve CD4+/CD2 5+, eshte i domozdoshem 
nje faldor transkriptimi i familjes forkliaed, i quajtui' Foxp3, Ne rastet me muta- 
eione te genit FoxpJ, slikaktohet nje semmidje autoimune e rende e quajtui IPEX 
(Imnnuie Dysregulation, Poliendociinopatliy, Enteropatliy, X-linked): poliendo- 
kiinopatia-entei opatia me defiçit imunitar te hdlnu’ me ki omozomin X. 
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- Htmbja kionale ndennjetesuese me apoptoze te nxitur nga aktivizimi. Qeiizat 
CD4+j qe linjobm autoantigenin, unmd te maniti sinjale, qe nxisin dhe vdekjen e 
tyre me apoptoze. Ky mekanizem i vdekjes, me aktivizim te CD4+ S ka te beje me 
sistemin Fas-Fas ligand, Limfocitet, ashtu si shmne qeliza te tjeia, kane te shpre- 
hiu reeeptoiin Fas (CD95), qe eshte perberes i familjes te receptoreve te TNF. 
Ligandi Fas (Fig. 6. 9), nje proteiue e membranes qelizore, ka struktiue te njejte 
me eitokmen TNF dhe eslite l shprelnu ne liinfocitet T te aktivizuara. Kurligandi 
Fas lidliet me receptorin Fas, ndodli vdekja apoptozike e qelizave T te aktivizu- 
ara, madje ky mekanizem eshte baza e hmnbjes te qelizave T autoreaktive, 



Jl Fas liTNFR-1 TRADD RIP Renpei 


Fig. 6. 9. Paraqitja skematike e stmktures molekulare te receptoritFas. 

Mendohet se autoantigenet me shmniee ne indet peiifeiike , provokojne stimuj 
te perseritur e te qendrueshem te qelizave T specifike ndaj ketyre autoantigenr- 
ve, çka çon ne elemiium te qelizes rne proçesm e apoptozes te ndennjetesuar nga 
Fas. Edhe qelizat B autoreaktive nnmd te vdesin me apoptoze, ktu’ ligandi Fas i 
qelizave T, ndervepron me receptoiin Fas te qehzave B. Rendesia e mekanizmit 
te humbjes peiifeiike te timfociteve autoreaktive, eshte venfikuar ne lije specie 
mmjsh, qe kane mimgese natyrale te Fas-Iigand, ose vetem te receptorit Fas, te 
cilet zli\illojne nje semundje autoiinine te rende, te ngjashme uie lupusin eiite- 
matos sistemik te baslikeshoqeruar rne limfopiolifeiim te pergjithshem. Te nje- 
liu, kjo semundje autoimune e ngjaslune me lupus eiitematoz tllie me limfoproli- 
ferim, eshte e baslikeshoqemar me mutacione te genitFas. 

- seknestrimi (fshehja) e antigenit. Dihet, se disa autigene jane te fshehura ndaj 
sistemit imunitai', pasi indet ku ato lokalizohen, nuk ndodlien ne kontakt ine 
gjakiui e as me limfen. Keto n ediana vehfikohen ne disa organe si syh, testikuli 
dhe tiTiii, pei' çka jane emertuar tUie organe irnuno te phvilegjuar, madje eshte 
shuine e veshtire, qe ne keto zona ku “fshehen” antigenet, te anijne antitrupat e 
te prodliojne p ergjigjie imimitare. Ne rast se antigenet e ketyre indeve çlirohen, 
si pasoje e nje traume, ose gjate nje infeksioni, rezultati eshte nje pergjigjie imu- 
ne, qe çon ne zhvillim te inflamacioneve kronikc dlie demtimin e indeve res- 
pektive. Shembuj paradigmatik te ketij mekanizmi jane uveitet pastiaiunatike, 

Disa mekanizma te semuudjeve autoiimme. 

Thyerja e nje, apo e me shume mekanizmave te tolerances per vetveten, mund 
te pi ovokoje nje go ditje imunoiogjike ne inde, e shprehur me zhvillitnin e semu- 
ndjes autoimune. Ky argumcnt ohenton se ekzistojue disa menyra te laijimit te 
gjendjes se mospergjigjies imunitaie udaj autoantigenit. Ne nje semundje te vet- 
me mund te jene te pranishem me shume se nje difekt tUie keto ndryshojne nga 
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nje semundje ue tjetreu, dulie t piezautuar kesisoje teper komplekse meka-nizmat 
e semundjeve autoimime. Patogeueza e autoimumtetit lidliet me nderhyijen e 
disa faktoreve si imunitar, genikë, \irale dlie liomionalë, te cilet spjeeojiie disa 
aspekte te mekanizmave, por nuk anijiie te fonnulojiie nje etiopatogeeneze tmi- 
taie. Zhvillimi i autoimimitetit eslite i lidhur me hei editetiu e geneve te ndjesh- 
ineiise, te cilet influencojne ne mbajtjen e autotolerauces, por dhe me faktore 
shpeiiliyes mjedisor, iie veçanti me ndildmiii e infeksioneve, qe nxisin aktivizi- 
min e limfociteve autoreaktive 

Roli igeneve te ndjevhmërisë* Faktoret genike kane rol predispozues per <lisa 
semundje autoimune, çka eslite sugjemar dhe nga nethanat, qe po 1 prezantojme 
iie vazhdim: 

- Jhcidenca e larte familiare e disa prej semundjeve autoiimme (LES, anemia 
hemolitike autoimune dlie tn oiditit autoimun i Hasliimoto); 

- Bashkeshoqerimi i disa semundjeve autoimune me antigjenet HLA (ldasa II), 
qe implikohen ngushtesisht ue ndervepnmin e qelizave immiokompetente dhe ne 
mtensitetin e pergjigjies imunitare. Fiitet se disa allele te klases se 2° lehtesojue 
pergjigjien imnmtare kimdet autoantigeneve. Kohet e iundit eshte veiietuar se 
mungesa e aeidit aspaiiik ne pozicioniu 5 7 ? ne vargun p te molekukules DQ, ne 
keta subjekte, shoqei ohet nie shfaqie te diabetit te sheqeiit insulino-dipendent; 

- Modelet ekspetimentale kane sugjemat mundesine e krijimit te semundjes 
autoimune ne minjte NZB/NZW (transgenike), qe kur plaken hmnbin qelizat T- 
supresore dhe zlmllojne nje fonne sennmdje autoimune te ligjaslime me lupusin 
eritematoz sistemik te njeriut 

Dihet se shume subjekte nomiale tiashegojne allele MHC baslikeshoqeruese 
ine disa semundje, rnadje molekulat MHC nomiale jane ne gjendje te prezantoj- 
tie autoantigenet. Nga keto te dliena kuptohet se prania e alteleve te veçante 
MHC, ne fakt nuk eslite slikaku i zlnillimit te autoimmutetit. Ne dis a semundje 
autoimune si LES dlie ne diabedn e sheqeiit te tipit 1, shume lokuse genesh jo te 
MHC baslikeslioqerohen me autoimumtet. Ne veçanti ne LES e miut, vertetohet 
se lokuse te ndryshem te ndjeslmieiise, n<liliniojne ne akthizimm e pergjithshem 
te qelizave B r lie prodhimin e antitrupave anti-DNA dlie lie kiijimtn e nefiitit 
tubulo-inter sticial me demtime te renda, E vetmja veshtiresi qe e nderlikon situa- 
teu eshte se lokuset e ndjeshmeiise te veiifikuaia deii tani, pushtojne zona te 
gjera te kiomozomit, çka ka penguar te identifikoheu me saktesi, cilet jane genet 
e veçante pergjegjese. 

Ri ethanat e zhvillimit te autoimunitetit lie nje specie minjsh me inutacione te 
geneve te ndiyshem ? kane n<Ulimuar per te kuptuar disa nga mekanizmat pato- 
geuetik te kehie semimdjeve. Jane peisliluiiar raste ne minj me mutacione te Fas 
dhe FasL, te cilet si theksuam me lait, nderliyjne ne zhvillimin e vdekjes qelizore 
ine apoptoze, ndersa ne giupe ininjsh “knockaouf* me defiçit te AIRE eshte veri- 
fikuar faktoii i transkriptimit i lmphkuar ne sliprehjen tiinike te autoantigenit, 
ndersa CTLA-4, reeeptori i frenimit, iniplikohet ne anergjine e qelizave T. 

Per zhvillimin e funksionimin e qeUzave T negullatore, duhet LL-2, qe eshte 
falctor liitje per qelizat T, madje fav oiizon apoptozen me ndeimjetesine e Fas, ne 
se eslite i pi anishem per kolie te gjate. Ne rastet kur minjte kane mungese te IL-2 
dhe mungese te vargjeve aose p te receptoreve per LL-2, atehere zlnillohet auto- 
inuuiiteti i shprehur me sennmdje inflamatore intestinale, me antitiupa anti-DNA 
dhe me auemi liemolitike autoimune. Edlie pse keto shembuj ndilunojne te 
kuptohen mekanizmat e autoimumtetit, duliet te kemi parasyshe se, shumica e 
semundjeve autoimune liumane ka nje kompleks multigenik, çka sugjeron se 
autoinnmiteti uukmund t’i de<likohet nje geni te vetem. 
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Rofi i ittfekiioite iv ue muoittmititet Disa liga miki ooi'gaiuzuiat. si bnkteriet, 
viruset etj, jaiie te iinplikuar gjeresisht ne zlivillimiii e autoimunitetit, sidomos 
viruset ? qe akuzohen se mutul te shpeithejne reaksione autoimime lie menyra te 
ndiyshme si p.sli: antigenet viral mund baslilieliclhen me autoantigene, duke for- 
muai lijesi imunogene, qe kapereejne toieraiicen e lidhiu’ me qelizat T. 

Disa \imse (EBV) jane mitogene polildonale dlie mund te nxisin piodliim 
autoantitmpash; nje mfeksion \4ral mimd te eoje ne humbjen e funksioneve te 
qelizave T supresore; ndersa mikroorganizmat lie pergjidiesi dhe disa bakterie ne 
veçanti (streptokoket, Klebsiella etj) ? mmid te laijojne reaksione te kryqezuar me 
autoantigenet ose autoidiotipet. Yitet e fimdit jane liypotizuar dy mekanizma, qe 
lidliininfeksionet me autoimunitetin. 

- mfeksionet mund te rregull ojne shprehjeu e bashkestunuluesve lie qelizat qe 
prezantojne autoantigenin, qe çojne ne shembje te anergjise klonale dhe akti\izi- 
min e qeiizave T speeifike per autoantigenin. 

- disa mikrobe mund te shprelun antigene me sekuenca aminoacidesli te perba- 
slilceta me autoantigeuin e ne keto lretliana, pergjigjia lmunitare e zhvilluar 
kimder antigenit mikiobik, çon lie akfivizitnin e limfoeiteve autoreaktive. Ivjo 
dukrni eshte emeituar mimetiznu molekular. Shembull i qarte i ketij mekanizmi 
eshte seimmdja reumatizmale e zenu es, kn antitrupat e drejtuara kimder strepto- 
kokut, reagojne ne menyre te kiyqezuar dlie me proteinat e miokardit, duke 
provokuar miokarditin. Mikioorganizmat mimd te kiijojne demtime indore, qe 
nxisin teak-sione autoimune, nepermjet çliiimit te autoantigeneve, te cilet jane 
lie gjendje te aktivizojne qelizat T jotolerante. Gjithashtu, shkaktaret e infeksio- 
neve, prodhojue citokina, qe gnunbullolien lokalislit, ku rekrutojne monocite dlie 
limfocite, nie aktivitet te fiiqisliem autoreaktiv. 

Shfaqia e semundjes autoinnme merr kai akter progresiv dhe pse spoi adik, por 
me peimiresime dhe recidiva, qe slikojne gjitlmje e me shume drejt perkeqesunit. 
Qendrushmeiia dhe ecmia pi ogi esive e semiuidjeve autoimune, lidhet me meka- 
nizmin e shpemdarjes te epitopeve. Infeksiotii dlie pergjigjia fillestare autoimu- 
lie, iiuuid te lirojne <llie te lendojne autoantigeiiet, duke lidikuar te shfaqen epito- 
pet e anfigeneve, te cilet deii ne keto çaste isliin te fshehur. Sa liere zbulolien 
keto epitope, ndodh akti\iziiiu i limfociteve te reja, te cileti linjoliin keto epitope 
<Uie ne rastet km L nuk jane nomialisht te shprehura, kesisoj limfocitet nuk belien 
tolerante. Pra, pavaresislit liga nxitja fillestare e lije pergjigjie autoimune, progre- 
siiiii dlie kronicizinu i pergjigjies autoinuuie, laijon nje rekrutim te vazlidueshem 
te qelizave T autoreakfive, te cilet linjoliin autodeterminantet antigenike te fslie- 
lim a nomialisht. 

D einrimet indor ne semundjet autoinume. 

Subshati moifoiogjik i semundjeve autoimune mund te kiijohet nga auto- 
antitmpat ose nga reaksione te ndemijetesuara nga qelizat, qe lendojne indet me 
mekanizmat e liipersensibilitetit te tipit te H ose te tipit te III. Nder semimdjet 
autoimune te zlrvilluara me mekanizmin e iupersensibilitetit te tipit te IL, mund te 
likujtojme anemine hemolitike autoimune, ku slikatenimi i eiitiociteve eshte 
rezultat i opsoniziiiut dlie i fagocitiinit te eiitrociteve; sindromen e Goodpastme, 
ku stiinuli par esor i demfimit glomemlai jane antitmpat antimeinbrane bazale 
glomeruiare dlie te fakloreve te komplementit, qe lendojne membranen bazale te 
kapilareve glomeiular; diabeti i sheqeiit i tipit I, i cili sliliaktohet liga antitmpat e 
drejtuara kunder qelizave p te ishujve te Langerhans-it ne pankreas. 

Reaksionet e liipersensibilitetit te tipit te III provokohen nga depozitimi i 
komplekseve iimuie qarkulluese, qe slikaktojne demtime indore, si ato qe sliolum 
ne lupus eiitematos sistemik. Kialias efektit citotoksik, antitmpat provokojne 
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demtime indore dhe kur formohen antitmpa kunder receptoreve, p.sh miastenia 
grave (anthupat antireeeptor per aeetilkolinen); ae semundjen Graves (antitiupa 
kunder receptoreve TSH); disa fomia ctiabeti te sheqerit (antitmpa kunder reeep- 
toreve per insulinen); anemia perniçioze (antitrupa te drejtuar kunder molekuiave 
biologjikisht aktive te falttoiit intiinsek) etj. 

Semundjet autoimune pemibledliin forrna, ne te eilat demtohet nje organ i 
vetein, si p.sti anemia hemolitike dlie tiroiditit i Hasliimoto ? por ekzistojne dhe 
autoantigene, qe skperthejne nje varg leaksionesh ne ztnxhire te shprehura me 
demtime ne shmne organe e ne sisteme organeslx, te cilat paraqesin interes te 
trajtohenne veçanti, si afeksione autoimune sistemike e organospecifike. 

6. 4* 3. S enumdjet autoimmune sistemike. 

Zhvillohai nga reaksione autoimuuitare te drejtuar kimder disa autoantigene- 
ve te shperndare ne organizem, rrethana keto qe ndeshen ne menyre klasike ne 
hipusin eiitematoz sistemik. 

Ne vaiiantet organospecifike, autoantigeni kunder te eilit fomioken autoanti- 
trupat, eshte i perqetiduiar ne uje organ te vetern e per njedhoje demtimet indore 
jane te kufizuara vetem ne kete organ, Ndodh, qe ne te njejtm individ te baslike- 
kzistojne me shume se nje foime çiTegullimi autoimunitar dhe kjo situate do te 
shprehet me liipeiplazi limfatike dhe me limfoma, si ndodh me sindroinat e imu- 
nodefiçiences, qe mbeten afeksione autoimune ende pak te njohura. 

Lupusi eriteinatoz sistemik (LES). 

Perfaqeson prototipin e semundjeve multisistemike autoimmie, i karakterizuar 
me pranine e nje moii autoantitmpash, ku nder me te i endesislmiit j ane grupi i 
antitrupave kunder berthames qelizoie, Klinikisht behet fjale per nje afeksion, i 
citi pas nje fillitm, qe mimd te jete akut ose i ugadalte, madje dhe i fsliehte, men 
ecmi kionike, duke u shprehur me penudha penmresimi, por dlie me perseiitje 
dhe perkeqesirn te shenjave klini ke, me kiiza etliesh, me demtime ne lekure, ne 
veslika, ne artikulacione, ne zemer, ne eipat seroze. Setmmdja e LES lastiset 1 
rast ne 2500 banore, me mbizoterim ne femrat (rapoiti F/M = 10:1), prek giup 
mosliat 20 -65 vjeç, por nuk perjashtolien rastet ne femije diie ne te uioshuaiit. 

E tiopa t ogeneza . 

Difekti fondamental l kesaj semundjeje duket se eshte pa aftesia per te mbaj- 
tur tolerancen ndaj vetvetes, pra mungojue mekanizmat rregullues te autotoleran- 
ees. Ne LES identifikoiien shume antitmpa te drejtuara ktinder berthames e kim- 
dei citoplazmes qelizore, qe nuk jane organospecifike dlie as specifike. Krahas 
roiit ne diagnoze diie ne mjekimin e LES, kjo moii antitmpasli ka vlere ne spje- 
gimin e patogenezes, sidomos te glomemlonefiitit lupik te krijuar nga komplek- 
set imune qarkulluese. 

- Antitmpat antinukleare (ANAs) jane te drejtuar kunder disa antigeneve nuk- 
leai, qe numd te gmpohen ne katei kategoii: antitmpa kunder DNA (tne dopio 
helike dlie nie lidikë teke), antitmpa antiliistone, antitmpa kunder proteinave jo 
liistonike te iidliura tne RNA (glikoproteina te tretslnne, qe jane lidryshe nga aei- 
det nukleike, ose antigeni l Smith) dhe antitmpa kmider antigenit nukleolai. 

Per te evideucuar ANAs, perdoren teknika te ndiyslime laboratoiike, por me e 
perdonua eslite imimofiiioreslienca indirekte, qe rezulton pozitive ne 99 % te 
senuueve te prekur nga LES, Edlie pse teper i ndjeshem, ky test nuk eslite speci- 
fik per kete semundje, pasi 10 % e indmdeve nomiale pemibajiie antitnipa 
antiiiuldeare (nivele te uita) dhe sepse ka rezultuar pozitivne tije seii seimmdjesli 
te tjera si ne sindromen e Sjogreu (68%), ne sklerodermi (70 %) etj, Perdoiitni i 
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imiuiofluoreshences, ndihmon ldentiflkimin e tipit te antitrupit ne senunin e te 
semureve me LES, te eilet vleresohen nc baze te kiitereve te me poshtem: 

- ngjyruni miklear homogjen: ndilimon te idenitikohen antitrupat antikromatim, 
antiliistone dlie anti DNA me helike te d> F fishte. 

- ngjynmi peiiferik: per identifikiinin e antitrupave anti DNA me dopiohelike. 

- slipemdarja ne trajte ujollash unifomie ose me dimensione te ndiyshme: eshte 
pamja e pergjitheslmie e reaksioneve te lluoreshenees dlie me pak specifike, 

e eila konfirmon pranine e antitmpave antinuldeare te ndiyshemnga DNA r si 
antigenet Sm, libonukleoproteinat dlie anfigenet reaktive SS-A dhe SS-B. 

- pattemi nukleolar: prezantohet ne trajte pikasli fluoreshente brenda ne nukleus, 
qe i dedikohenpranise te antitmpave kimder RNA nukleolare (eshte tipik ne te 
semure jne slderoze sistemike). 

Piania seiike e antitmpave anti DNA me helike te dyfisht dlie pse specifike 
pcr diagnozen e LES t ka vene ne dyshim mundesttie, qe DNA native te jete nje 
faktor imunogen, e afte per te founuai autitmpa kunder vetes. Pav aiesisht nga 
shumell oj slnneiia linpresionante e autoantitiupave antiuuklear, nuk elvzistojne 
prova, qe ato jane direkt citotoksike ? sepse stiukturat nuldeare jane te izoluara 
brenda ne qelize dhe pothuajse te pa anijteshme nga imuno gl obulinat qarku- 
lluese. Nderkohe ? eshte zbuluar se antitmpat monoklonal anti-DNA ne pacienta 
me LES, teagojne jo vetem me DNA, por dhe me RNA ? madje dhe me disa poli- 
nukleotide e me fosfolipidet. Kjo rrethane sugjeron se antitmpat anti-DNA mund 
te veprojne me detemiinante antigenike te pranishme ne molekula te tjera, si me 
nje epitop te skeletit gluliofosfatik stmktural. Keto te dhena oiientojne se antitru- 
pat anti-DNA nuk zlmllohen si pergjigjie ndaj DNA (eshte pak itmmogene), por 
me autoimunmm kunder imunogeneve te tjere. Ndeikohe dhe banda e autoanti- 
trupave te prodliuara ne LES, mund te mos jete kaq e gjere sa sugjeron akti\iteti 
i shmiiellojsliem biologjik. Edhe pse kemi kete gmp te madli autoantitmpash ne 
LES, ende dime pak per mekanisnat, qe nderhyjne ne shfaqien e tyre, ndonese 
flitet per nje konvergjence te tre rethanave: a. predispoziciom genik, b. ndry'shi- 
me tlielbesoi e te sistemit imunitar c. vepiimi i faktoreve mjedisor. 

- Faktoret genike. Ekzistojne prova bindese ne favor te predisposiziomt genik te 
LES, nder te cilat mund te rendisim: a. el^ziston nje koefiçient i larte rasfisje i 
semundjes ne binjaket monozigot (69 %) ? b. anetare te njejtes familje kane lrezik 
me te laile per te zhvilluar LES; c. studimet epidemiologjike ne popullaten e bar- 
dlie nordameiikane kane gjetur nje nderlidhje midis geneve DR2 e DR3 te kom- 
plekstt HLA dlie LES; d. n-eth 6 % e pacientave ine LES trashegojne defiçit te 
faktoiit C2 te komplementit seiik, kiu’ nderkohe dihet se genet per faktoi et C2 e 
C4, lokalizohen ne rajonet e HLA, çka sugjeron se defiçitet genike te ket}Te fak- 
toreve, mund te t eflektojne nje bashkeshoqeiimme genet e pergjigjies innme. 

Studimet tregojne se genet MHC iregullojne prodliimin e autoantitiupave 
specifike, me tepei se sa nderhyrja pei nje predispozicion te pergjithsliem per 
LES, Eslite veiifikuar se allele te lokusit HLA-DQ, jane ne lidhje nie prodliimin 
e antitrupave anti-DNA me lielike te dyfisiite, te antitmpave anti Sm dhe antifos- 
folipide. Si thame me siper ne disa te semure me LES ? kane defiçit hei editar te 
faktoreve te njohjes te komplementit seiik (C2, C4 e Clq), gjendje kjo, qe mund 
te kompromentoje largrmin e komplekseve imune qaikulluese nga ana fagociteve 
moiionuldeare, dulie favoiizuai' depozitimin e t%Te ne inde. Eshte hypotizuar se 
mungesa e Clq, pengon fagocitozen e qelizave qe vdesin me apoptoze, kesisoj 
keto qeliza nuk eleminohen dhe leshojne ne strome pemibajtjen nukleare, qe nxit 
pei gji gjie imiuiitare. 
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- Faktoret mjedisov. Roli i kttyrc faktoreve monogenik ne patogenezen e kesaj 
setnundjeje, u diktua nga fakti se disa medikamente si piokainaniidi, iiidialazina 
e D-penieillamm, zhvillojne te njeriu nje leaksion te ngjashem me LES. Edhe 
nezet ultraviolet jane tije fakto* tjeter perkeqesues i kesaj semundje, ku rrezatimi 
modulon pergjigjien lmuniatre, duke nxitui keratinocitet te prodhojne EL-1, nje 
faktor i njohur ne aktivizinun e limfociteve TcB, Gjithashtu dyshohet dlie pei' 
ndikiniin e viruse\ r e ne zhvillumn e LES, sidomos pas studiniit te semundjes 
spontane te ngjashme me LES, qe zhvillohet ne niinj NZB dlie ne veçanti ne 
mitij liibiide F1 (NZB x NZW). Gjate gjithe jetes se tyre, keta minj kane nivel te 
laite te \iruseve te tipit C ? tnadje ne gloinerulat e miut F1 jane gjetiu komplekse 
imune (\irus-antitiup-antivims). Megjithate, provat per rolin e viniseve ne LES 
hnmane, nuk jane ende bindese ? madje mendohet se ? viruset nuk jane shkaku 
paresor, po*' depozitime dytesore lie iTethana nmmitai'e te veçanta, Me sa duket 
edhe hormonet seksuale iufluencojne ne lindjen e ne manifestimet e LES. Eshte 
provuar se rastisja e kesaj semundje eslite dhjete liere me e laite ne gia ne mosh- 
en feitile dlie se shprehja klinike perkeqesohet ne peiiudhen menstmale dlie gjate 
shtatzanise. 

- Faktoret imimitare. Kuactri imunitar i LES deshmon se ne tlielb te patogene- 
zes se kesaj sennuidje jane ndiyslumet fondamentale te sistemit imunitar <Uie se 
liipereaktiviteti i qelizave B ? perben bazen patogenetike te semiuidjes, Akti\izinu 
i limfoctteve B eshte polildonal cUie çon ne rritje te procUiimit te antitmpave si 
kunder autoantigeneve dhe kunder antigeneve nonself Qelizat B te gjakut peii- 
ferik ne te semure me LES, kane aktivitet proliferativ n eth 10 hei e me te laite se 
ne kushte nonnale dhe njekohesisht sekretojne sasi te macUie imunoglobulinash 
te drejtuara ktuider autoantigeneve cUie kuncler antigeneve te huaj. Ne thcmcl te 
luperakti\itetit potildonal mendohet se jane disa mekaniznia, maclje liclerhyjne te 
gjitlie se baslilm si: a. difekti iiistrinsek i trasheguar nga qeliza B, qe i bene ato te 
paafla ne proçeset imutiorregulluese; b, aktivizimi poliklonal i nxitiu' nga faktoret 
infektues ose mjedisoi; c, iixitje e tepmar e qelizave B; d. difekt paiesor i cjeliza- 
ve T supresore, 

Nga kjo panorame, dulcet se LES njedli nga fomia te ndiyshme alteracionesh 
immiitare. Si ne modelet cksperimentale ne kafslie, dlie te ujeriu, mund te jete 
pievalent uje difekt genik i detenmnuar i qelizave T-helper, ndersa ne te tjeret 
muncl te jete kombinim i hiperaktiritetit intiinsek te qeiizave B dhe ulja e aktivi - 
tetit te qelizave T supresore, qe nuk jane ne gjendje te te frenojne pergjigjien e 
qetizave B. Te dhenat e koheve te fiuicUt orientojne se limfocitet T helpe* CD4+ 
muncl te jene pergjegjese ne nxitjen e hmfocitit B autoreaktive ne prodiumin e 
autoantitmpave. Per sliume kolie mendohej se liipe* alitiriteti intrinsek i cjelizave 
B islite baza e patogenezes te LES. Kohet e fiuidit, me analize molekulare eslite 
verifikuar se antitmpat anti-DNA me helike te dy r fislite ? nuk njedliin nga qelizat 
B te aktivizuara ne menyre polildonale, poi duket se prodluini i antitmpave me 
veprim demtues pei' indet, eslite i nxitur nga autoantigeni dhe eshte rrjedlioje e 
pergjigjies te qelizave B nclaj limfociteve T helper antigenspecifike. Kjo pergji- 
gjie kiyhet me te njetin mekamzem, si ai qe i peigjigjet nje autigeni te huaj. 

Pavaresisht nga mcnyi a si fomiohen, autoantitmpat jane direkt pergjejgjes te 
zhvilliuut te demtimeve indore, ku vepi ojne si komplekse iimme (lupersensibili- 
teti i tipit m) ne glomemlat e ne vazat e vogla, ku depozitohen si komplekse 
inume DNA — anti DNA. Nga ana tjeter, antitrupat kmicler eritrociteve, kunder 
miaza\ e te barcUia e kunder trombociteve, e ushhojne efektin e tyre demtues me 
mekanizmiii e liipersensibiliteit te tipit II. Deri tani nuk eshte vertetuar se anti- 
tiupat antiuuldeai e airijne te clepeitojne ne brenclesi te qelizave te pa demtuara. 
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por kur berthamn e qdizave zbuiohet, atehere ANA lidhet me stnikturat nulde- 
are. Ne demtimet indore, berthamat qelizore te zbidnara reagojne tne ANA e ne 
nje peiiudhe kohe pi ej 15 sekondash, gjate se ciies keto autitrupa e prisliin mor- 
fologjine nuldeare, kromatina beliet homogjene <Uie kompakte, nukleusi i fiyre 
tlaket jasht qelizes, duke fomuiar te ashtuquajtmit tmpezat bazotile, ose hemato- 
ksilinike, qe kane aktivitet te larte kemiotaktik pei fagocitet dhe ne prani te fak- 
toreve te komplementit setik gelltiten nga ieukocitet neubofile ose nga makrofa- 
get, duke kiijuar qelizen LE (qeliza e Hargiave). Testi pei qelizat LE, rezulton 
pozitiv ne 70 % te semureve me LES. Histologjildsht, trupat LE shilien ne kapi- 
laret glomeruiar, ne 20 %te biopsieve te veshkave dhe prania e tyre ne stiukturat 
e veslikes, kousiderohet tipike per kete semundje. 

Motfologjm. 

Demtimet morfologjike te LES dhe pse jo patognomonike, jane te shumelloj- 
slmie dlie komplekse, te shprehura me nje koustelacion simptomash klinike <Uie 
anomaiishe bioldmike e seiologjike, qe te vleresuara se basliku, lehtesojne diag- 
nozen e semundjes. Pavaresislit uga heterogenitefci, demtimet indore ue LES pre- 
zantojne karakteiistika morfoiogjike konstante, qe immd t’i gmpojme ne katego- 
iite e me poshteme: 

< 2 , Edema mukoide e Talajew. Esiite eventi i pare qe zhvillohet ne indin baslilie- 
ii<Uior, i cili pasohet me degjeneiimin bazofil te stmktiuave, qe shpreliin <Uie 
dukmite e metaki omazise rne blu toluidine. 

b. Depazitimet fibrmoide. Pasojne fazen edematoze dlie jane te pianishem ne 
peretet e aiteiieve me kaliber te vogel e ne ai'teiiolat, pothuajse ne te gjitha indet 
e prekura. Depozitat fibiinoide shprehm substratin morfologjik te reaksionit 
autoantigen — autoantitrup, te cilet provokojne çlirimm e lendeve vazoaktive, me 
ndikimne nitjen e pennmeabilitetin vaskular. 

c. Vashditi akut nekrotizani. Zhvillohet pas konsolidimit te depove fibiinoide 
ne paretet e arteiieve te vogla e ne arteiiolat e indeve te lenduara, por ne veçanti 
me te prekui a jane lekura <Uie muskujt. Ereth vazave fonnohet nje infiltrat leuko- 
citar (neutrofile, eozinofile), te shoqeiuara uie ederne <Uie shtiui te lendes fon- 
damentale. Ne fonnat kronike, vazat e gjakut pes ojne ti ashje fibroze te paretit: te 
shoqeruara me ugushtime te lumenit. Ne shpenetke, demtimet mteresojne arteriet 
penieillare te pulpes se kuqe, ku sliprehen nie fibroze peiivaskulare, e ciia trash 
paretin vaskular, duke krijuar nje strukture me fonne nyje nie shtresa nethoi e, qe 
per pamjeu e veeante miki oskopike eslite emeituar "bulbi i qepujkes*\ Ne paretet 
e arteiieve te lenduara identifikohet prani e imunoglobuhnave, DNA dhe C3, qe 
mbeshtesin teoiine e rolit te komplekseve DNA-antiDNA ne zli\illimin e demti- 
ineve vaskulare ne kete semimdje. 

d. Skleroza. Perfaqeson fazen e fimdit lustogenike te demtimeve te LES. Skle- 
roza eshte faza finale e prolifeiimit fibroblastik dlie i shtimit te fibrave kolagjene 
ne infiltiatin mflamator. Slipesh, keto stmktura fibrosklerotike pesojne homogje- 
nizim liialin. Shtiiija dhe intensitefi i skelrozes eslite ne varesi te gravitetit te 
infiamacionit. 

LES prek te gjithe organet, por slikalla e lendimit te tyie ndryshonne varesi te 
intensitetit te demtimeve, qe laijojne komplekset iniune DNA - antiDNA. 

Vesthfatt Funksioui i veslikave ne elemrntmin e komplekseve imune, n<Ukon 
qe ky organ te demtohet ne 100 % te rasteve, madje insufiçieuca renale eshte 
slilcaku me i shpeshte i vdekj es ne keta te semure, 

Demtimet jane glomcrulare dhe tubulointersticiale, ku siguiisht glomemli 
eshte struktura me e lenduar, qe shpreh ecmine e prognozen e lupusit Koniplek- 
set imune DNA-anfi-DNA dlie faktoret e komplemeufit seiik, provokojne nje 
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moii demtimesh glomenilai e, tnadje disa jane specifike pei LES, te identifiku- 
eshme ne mikroskopine fotonike, ne mikroskopine elekti onikc dhe ne imnno- 
flnoi eshence. Mozaiku i demtimeve glomemlare mamfestohet me glomemlonef- 
rite dytesore (luptke) qe paraqitenne 5 variante morfologjike: 



Fig S. 10 Depot dektnmdense ne mesangium Fig 6 . 11. Glomenilonetriti praliferativ difiiz 
dhe nen endatelin e kapilareve glomemlar. dhe prania e trupzRve hematoksilinike. 

- Giomendonefnti me demtime minimale. Ne disa te semure me LES, qe mani- 
festojne proteiuuri e hematmi te lehte, ne ekzamimm ne tnikroskop fotonik te 
biopsise renale iiuk sliihen demtime, ndersa iie inila oskopiiie elekti omke konsta- 
tohen keputje difiize e kembezave te qelizave podoeitare te glomerulit, qe slmde- 
iTolien ne pliaka epiteliale, duke u bet e pergjegjese pei proteinmine dlie hematu- 
rine. Ne ekzaminimet me imunofluoreshence eslite vertetuar ne 50 - 70 % e te 
semmeve kane depozitime imuue per ejate tnembranes bazale glomeiulare. 

- Glomendonefriti mezangial. Ndcshet ne 20 % te pacienteve rne hematmi e 
proteinuri te lehte. Mikio skopiki sht, demtimet glometulare shprehen me prolife- 
rim te moderuar te qelizave e shtrojes mezangiale, tne piani deposh granulare 
elektrondense T qe ne imunofluoresheuce tregojne IgG e C3. Prauta mezangiale e 
depove elektroudense, sugjeron se agregatet e komplekseve immie, filliimsht do 
te preeipitojne ue mezangium (Fig. 6. 10) e me pas tie strukturat e tjera. 

- Glomendonefnti proliferativ difhz. Rastiset ne 45-50 % te paeientave. D emti - 
met morfologjike jane difuze dhe lendojne teresisht glomeruhn, ku shprehen me 
piolifetim te qelizave e te shtrojes mezangtale, madje dhe te qelizave eudoteiiaie 
e epiteliale. Keto te fuudit, se basliku tne makrofaget dhe depozitimet e tibtineSj 
formojne gjysemhenezat fibroepiteliale, qe mbylliu hapsiren urinare te glomeru- 
lit Paretet e kapilareve glomerular trasheu per llogari te modifikimeve te memb- 
raues bazale, ne te cileujane depozituar komplekset imune (DNA-anti DNA) dhe 
komplementi setik. Ne brendesi te lumenit te kapilareve gloetnrular sliihen tmpat 
hematoksilinike (Fig 6, 11), ndersa ne inezangium konstatohen fragmente nuk- 
leare, qe per fonnen tipike qe paraqesin, jane emertuar Lt pluhuri nukleaP 5 . 

Ekzaminimet tie imimo fluere sheuc e tregojne pranine ne mezangium dhe ne 
paretet e vazave kapilare te komplekseve imime dhe te faktoreve te kotnple- 
meutit serik (Fig. 6, 12). Te semuret me gloinemlonefrit prolifei ativ difiiz kane 
shenja klinike te shprehura me hematuri e\idente ose liiiluoskopike, proteiiiuri, 
liipertension aiterial, ulje te filtrimit glouieiulare, qe perfimdonne ERA. 

- Glomendonefriti proliferativ fokal. Rastiset ne 25 % te biopsive renale te 
ktyera ne te semure me LES. Demtimet morfologjike jane fokale, pra prekin tne 
pak se 50 % te glomendave e njekoliesisht lendohet nje ose dy segmente glome- 
rnlare, ndersa pjesa tjeter duket e kursyer. Segmeutet glomerulare te demhiar 
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kane tnezangium te zgjeruar nga prolifeiimi i qelizave e i shtrojes mesangiaie, 
nga intiltnmi me neutiofile, nga nje lieie me prani ti ombe intrakapilar Shpesh 
ne mjedisin mezangial sliihen dhe depozitime fibiinoide. 

- Glomendonefnti memhranoz . Veiifikohetne 1D % te rasteve me LES, ku pre- 
zantohet me kuader morfologjik te veçante, te shprehui me ti ashje tlifuze te 
pareteve te kapilareve glomenilai (Fig. 6. 13), si rezultat i nderhyrjes te dy meka- 
nizmave: a. depozitimeve te çnegulta te komplekseve imune DNA - anti DNA 
dhe te falitoreve te komplementit seiik mbi e nen membranen bazale; b, trashja e 
membranes bazale nga grumbnlliini i mateiialeve fibiilaie membranoide, qe e 
koinpaktesojne pai etin kapilar. Te dy keto grupe demtimesh e trasliiu membra- 
nen e kapilareve glomerular ne uje menyre te tille, qe ne mikroskopine fotonike 
paraqet pamjeii e “mre loop” 0aku si tel baliii). Demtimi i paretit kapilar, ldini- 
Idsht shprehet me proteinuii te rende e sindromen nefrotike, 



Fig o 12. Imimafluoreshenca ne GN e fomies Fig. fl. 13 Trashja e paretit kBpilarngp depozita 

proliferative di fuze (KI- C1 q) t e kcmpl eks ev e imune (“Wir 1 o op”) 

- Demtimet tubido-intersticiale. Ne veslikat e te semureve me LES, sliihen dhe 
demtime te artenolave koifikale, te eilat pesojne vaskulite te njejta me ato te or- 
ganet e tjera. Shpesh kane demtime tubulo intersticiale sidomos te semuret qe 
vuajne liga glomenilonefiiti proliferativ <lifijz. Ne rreth 50 % te semmeve, veiifi- 
kohet prania e depove lmune dlie e faktoreve te komplementit seiik ne niembra- 
nen tubnlare, te cilat konsiderohen pei gjejgjese si pei demtimet tubulare, ashtu 
dhe per zlmllimin e fibroslderozes intersti ciale. 

ArtiknJaciottet. Prekja e artikulacioneve ndeshet ne 95 % te lasteve, ku shpre- 
het me sino\it jo eroziv dlie me trashje te membranes sino\iale qe behet opake. 
Ne keta te semure mungou deformimi i aifikulaeionit tllie kjo eshte nje e dheue 
ldiuike, qe orienton per diagnozen diferenciale me aitiitin reumatoid. Ne fazen 
akute te artritit lupik, sliihet eksudat i perbere nga neutrofile e fibiina s si <Uie nga 
iufiltrate peiivaskulare te perbere nga mouonukleare ne indm nensinovial. 

Lektim* Literesohet ne S0 % te semureve me LES <Uie peson demtime tipike 
eiitematoze ne fytyre> kumeiT foiinen e flutures ne te dy anet e bazes se liundes. 
Eiitema mmid te shfaqet dlie ne gjymtyre e ne tiup <Uie pavai esislit nga vendi ku 
zhvillohet,. manifestohet me bula ose me demtime makuiopapuloze, madje <Uie 
me nlçeracione. Eiitema acarohet gjate ekspozimit ne diell. 

Mikroskopildsht, zonat e demtuara pesojne degjeneiim kolikuativ te shtreses 
bazale te demies, te shoqeruara me edeme ne lidlijen e demies me epidemieu. 
Demia peson fibroze, infiltrohet nga qelizat mononukJeare, sidomos rrefli vazave 
te gjakut, qe kane paretet me neki oze fibiinoide. 
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Me miunofluoi eshenee i dentifikohei prania e komplekseve imune ne depot e 
perhera nga imimoglobulina diie faktoret e komplementi seiik, qe vendoseu per- 
ejate nderlidhjes denne-epideime (Fig. 6. 14). Keto depo kompleksesh imune, 
mendohet se perfaqesojne fiiiidin e reaksionit te zhvilluar ndemijet antigeneve 
nukleare te çlimara nga qelizat epidennike te vdekura, me antihupat antinukle- 
are, qe jane te pranisimie ne qarkuilimin e gjakut. 

Zenmu Prekja e valvulave te zemres, e miokardit dhe e perikardit rastiset ne 5(1 
% te semureve me LES. Demtiini tipik eshte endokarditit verrukoz jo bak-tenai i 
Libman-Sacks. Venukat mbi valvulat mittale e trikuspidale, kane trajte 
granulash amorfe (1-3 mm), te vetme ose te shmnta, shpesh te thermueshme, te 
shpemdara ne siperfaqen vahulare (Uie prapa valvulave. Verrukat mund te fomi- 
ohen ne endokardin inural te ventrikulit <Uie ne kordat tendine. 

Mikroskopikisht, ne valvula shihen demtiine inflamatore, edema mukoide e 
lendes fondamentale, depo fibrinoide, ndersa ne faza te avaneuara ndodh shtimi i 
vaskularizimit, proliferiin fibroblastik, mfiltrate leukocitesh neutrofile e mono- 
nukleare. Vermka ndeilohet nga njeta fibrine, detriti nekrotik, materiale fibiin- 
oide, qeliza inflamatore e md baslikelidlior, qe perzihen ndermjet t}Te e fonnojne 
nje aglomerat vemikoz. Ne brendesi te mateiialit fibrinoid, ndodhen trupzat he- 
matoksilinike. Vemika mund te organizohet e te fonnoje nje nyje slderotike. 



Fig. 5 14. Depozitimet e komplekseve lmune Fig. 6 . 15 Fibrazaperiarteridale ne 

p srgjate nderlidlij es derme-epidemie shpenstke me pamje te qepujkes. 

Demtimet infiamatore akute <Uie kronike ne LES, miuid te prekin dhe indin 
lidhor te endokardit e te miokardit rreth vazave te gjakut. Artcriolat e aiieiiet e 
vogla te miokardit pesojne nekroze fibrinoide te paietit. Ne rastet me LES akut e 
me demtime vaskulare, ndodhin b omboza <Uie iskemi te miokardit 

Perikardi. Ne fazen akute, perikardi mbulohet ine eksudat fibrinoz te traslie, 
opak, qe mund te organizohet e te shndeiTohet ne md tibrotik te çiTegullt, madje 
kiijoheii aderenea, qe bllokojne pjeserisht ose teresisht hapsiren perikardiale. 

Shpenetka, Peson zmadlum te modemar, trashje te kapsules dhe liiperlazi te 
folikujve limfatik. Ne putpe sliilien piazmoeite te shumte, qe ne immiofluoreshe- 
nce begojne pennbajtje te bolleslmie IgG e IgM. Demtimi i arterieve penicillaie, 
shprehet me trashje te pareteve e me fibroze perivaskulare, qe krijojne nje pamje 
kai akteristike te emeituar “bulbi i qepujkes^ (Fig. 6. 15). 

Ststenti nerror qendror. Demtimet ne tru te LES j ane te tipit vaskuliti akut, i 
shoqemar me bllokim te arterieve te vogla nga proliferitni i mtmies, qe shpesh 
ndcrlikohet me infaikte hemoragjike te materies tnmore. Mendohet se pasi jane 
goditm nga antitmpat-antineurone, qefizat eudoteliale lendohen iie aspektin fim- 
ksional, por nuk sliliaten ohen. 
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Mushkerite* Ki alias pleuntit cksiidativ, lie 10 % te semureve zhvillohet pneu- 
monia intersticiale dlie alveoliti difuz fibrotizant, i shoqemar me infiltrate qeliz- 
ash inflamatore mononulfleai e. Mendohet se ne patogenezen e alveolitit fibroti- 
zant tiderhyjne komplekset imime DNA - antiDNA. 

Metçia. Ne tije numei te voge! te semut esh, prekja e melçise manifestohet me 
vaskulit te perqendruar ne hapsirat portobiliare, te shoqeruara me fibroze dhe me 
mfilti ate monuldearesh. Ne kompleks keto demtime realizojne nje kuader rnorfo- 
logjik te veçante i njohm’ si tiiada portale aspecifdie, qe petfaqeson tenninologji- 
ne morfologjike te hepatitit lupik. 

Liutfonodi, Ne 50 % te scmurcve konstatohet ztnadliim difiiz i limfonodujve, 
qe milaoskopikislit paraqiten ine liiperakthitet folikular e prani plaznioeitesh, 
demtime qe deshmojne per rolin e limfociteve B ne patogenezen e semundjes . 

Ecurtn (the peiftutdhtti i LES. 

LES eshte semundje multisistemike me patogeneze autoimmie, e mamfestuar 
me shenja klinike te shumta dhe me ecuri te ndiyshueshme e pothuaj te pa paras- 
hikueslime. Forniat akute çojne ne vdekje breuda disa jave\ T e ose muaji. Shpesh, 
nen efektin e terapise, semundja mund te pemiiresohet e te mani eeuri laonike, 
qe zgjat me vite e madje dekada. Ne fomiat akute, shtinu i imuiiokomplekseve 
dhe harxhimi i komplementit seiik, provokon shpesh liipokomplementemi. Kur 
semundja rendohet ne menyre dramatike, atehere ne mjeldm perdoren koitiko- 
steroidet dhe imimosupresoret, qe shpesh vene nen kontioll manifestimet akute. 
Mmid te ndodlii, qe dhe pa mjekim, semiuidja te mam eciui beninje, duke qen- 
druarpervite e qete, e shprehur vetem me shenja ne lekure dhe hematiui te lehte. 

Ne dekadat e fimdit, prognoza e mbijetesa e te semureve ine LES eshte per- 
miresuar. Riefli 75 % e te semiueve iiibijetojne per 10 vjet, kur seimuidja diagno- 
stikohet heret. Slikaqet me te shpeshte te vdekjes jane: insuficienca renale, infe- 
ksionet, dekompensimi i zenu es, hemoragjite dhe nderlikimet e renda ne tm. 

Ai ti iti t eiunatoid (AR). 

Artiiti remnatoid eslite semimdje autoimiuie e shpertliyer pas ekspozimit te 
organizmit genetiltisht te ndjeshem, ndaj nje antigeni artrogenik te panjohur. AR 
eshte semundje inflamatore kronike - sistemike, qe prekkryesisht artikulacionet, 
ku zlmllohet sinoxit proliferativ jo supurativ, qe me kalimin e kohes shkatenon 
kartilagot artikutare, duke u shprehur me artrit defonnant progresiv. 

Kialias artikulacioneve, seiniuidja nnuid te interesoje dhe organe te tjera si 
lekuren, muskujt e skeletit, s\d:e, zemren, vazat e gjakut, mushkente, kockat etj, 
AR prek me shume adultet, ku mtereson 0.5 - 3.8 % te femrave dhe 0.15 - 1J % 
te meshkujve ne popullaten boterore. Pa\ T ai esislit nga kjo karakteristike slipeni- 
darje ne adultet, AR shfaqet ne çdo moslie, ine veçori se netli 70 % e te semu- 
reve jane te dekades se trete e te katert te jetes. Me shpesli preken fenu at ne ra- 
poit 5:1 ndaj meshkujve. Ne natyien e AR, spikat nje predispozicion genik, i 
shprehur me prekje te individeve te njejtes familj e me HLA-D4 e DR4. 

Eti&patogjeneza* Nulika dyshim se per AR ekziston nje predispozicion genik 
dhe se iuflamacioni artikulai eslite i ndennjetesuai nga mekanizma imunitar. 

Semundja e AR perfaqeson nje reaksion te vazhduesliem autoiimui, qe nis me 
aktiviziimn e hmfociteve T hetper, por diie me limfocite te tjere, qe vazhdon me 
çlirimin lokal te mediatoreve te inflamaeionit dhe te citokinave, qe shfaqen ne 
pergjigjie ndaj agjentit slilcaktar, ose me sakte te faktorit artritogen. Reaksionet 
inflamatore e iimuutare perfiiiidojne ine shkatenim te artikulacioneve dlie me 
ecmi progresive te semundjes. Nc AR, qelizat TCD4+ helper, pasi aktivizohen 
prodliojne nje moii citokinash (Fig. 6. 16), qe veprojne ne: 

1. aktriizimin e makrofageve e te qetizave e tjera ne kavketin artikular, te cilat 
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çlii'ojne enzimat litike (vetpojnc mbi kidet) dhe te faktoieve te tjere qe 
mbajne te ndeziu’ mflmnaciomn; 

2. akti\izojne limfoeitet B, ine pasoje piodliimin e antitmpave, disa prej te 
cileve di ejtohen kimdei' perberesve te vet, 

Reaksioni autoimim ne AR mbeshtetet nga qelizat TCD4+ te aktivizxiara dlie 
nga limfocitet B. Megjithate, ende nuk njihet antigeni objekti limfociteve, madje 
nuk eshte njohur dhe lnenyra me te cilen keto qeliza jane aktivizuar fillimisht. 
Qelizat T duket se vepiojne duke nxitur qeliza te tjera ue paretin artikular, qe 
çojne ne prodhim citokinash, qe jane mediatoret qendror ne reaksionet sino\iale. 
Pavaiesisht nga medyshjet per rolin e qelizave B autoreaktive, gjidmje e me 
slnune po piovohet, se depot e komplekseve iuume miuid te iuajne rol ne sliliate- 
liimin e aitikulacioneve. 


Antigeni 

(mikrobe artritogene ?) 


Limfocite T helper 


Citoldnat 


Aktavizim i 
limfocitit B 


+■ 



Fonnimi dhe ▼ 

depozitimi i demtimi 

kompl eks ev e i mun e i artikul aci omt 


Trashja e smoviaies, shkaterrim 
kockes dlie 1 kartilagos. 
Rezultati: Fibroza Anlaioza. 


Fig. b. 16. Paraqitja skematike e imiuiopatogenezes te aitritit reimiatoid. 


Mediatoret bioaktive. Citokinat jane faktoret qendror ne krijimm e demtimeve 
aitikulare, sidomos TNF dhe IL-1, te çliruara nga inakiofaget dlie nga qelizat 
veshese sino’viale te akti\izuara nga qelizat T. Mediatoret TNF dhe EL-1 nxisin 
proliferimin e qelizave sino\iale tUie njekohesisht prodliimm e mediatoreve te 
intlamacionit si te prostaglandinave dlie metalproteinazat e matriksit sinovial, qe 
slikateiiojne kaiiilagon. Fibroblastet e sinoviales dhe qelizat T te aktivizuara pro- 
dliojne RANKL, qe eslite enzima aktivizuese e osteklasteve e kesisoj lixitet slika- 
tenimi i kockes nen artikulacion. Ne kete menyre laijohen nje varg ngjarjesh, qe 
çojne ne demtiine progresive te aitikulacionit. Sinovialia liipeiplazike dhe e 
pasur nie qeliza inflamatore, ngjitet me siperfaqen artikulare, ku lritet e fomion 
nje mbulese te trashe, qe nxit pertliiflijen e kaitilagos poshte saj 

Antigenet, qe shpeithejne proçesin autoiimm e qe mbajne ndezur leaksionin, 
jane te panjolnu’. Fiitet per rolin e mikoplasmes, te papovaviiusit, te mikobakte- 
rie\ e dhe te virusit Epstein-BaiT, te cilet mendohet se veprojne si haptene per 
protemat autologe, ose nxisin formimin e qelizave inumogene. Dihet se limfo- 
citet e transformuara nga EBY titojne aftesine te shprehin nje ^antigen nukle- 
are” ? qe siioqeron aitiitin reumatoid dhe duket se ky virus frenou limfocitet T- 
supresore, duke kiijuai kesisoj nje anomali ne pi odiiimin e antitrupave. 
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Ndevhyrja e faktoreve genik ne patogenezen e AR , eslite nje komponent 
inteiesant pet kete seinundje, Roli t faktoteve genike mbeshtetet ne faktin se 
ketni nitje te incidences te kesaj semundjeje ne kusheiinj te t endit te pai e dlie ne 
biiijaket monozigote. Roli i faktoreve genike sliihet ne baslikeshoqeriimn e AR 
me HLA-DR4, ose HLA-DRl, ose me te dy keto eene te sistemit MHC te klases 
II. Eshte me interes te theksohet se nje gen gjendet ne lokusin e ldases II HLA ? i 
lokalizuar ne rajonin e kater ammo acideve, qe eshte ne korespondence me hap- 
jenku lidhet antigeni dhe qe eshte i zakonshemper alletet HLA DRBD0401 dhe 
HLA DRBP0404. Keto allele mendoliet se lidtiin dhe prezantojne antigemn e 
aitntit me qelizat T. Pra, mendohet se DR ka aftesine te lidlii antigenin arhogen, 
i cili me pas akdvizon limfocitet T helper,. qe çojne ne zh\illimin e semundjes 
aitikulare, e shprehur me lidyshime inflamatore ne sinoviale, ku kemi infiltiimi 
me limfocite T, nder te cilet shumica jane CD4+ te aktivizuara. Krahas limfocite- 
ve T, me rol ne patogenezen e AR ? jane dhe limfocitet B, 

Ri etli 80 % e te semureve me AR, kane ne gjalaui qarkullues dhe ne lilaiidin 
shio\ial te ashtuquajtuiin faktoii reumatoid (ER), qe ne fakt jane antitrupa te 
di ejtuara kunder fragmentit Fc te IgG. Faktoii Remnatoid, pra pikeiisht IgG e 
likuidit sino\ial (IgG-anti IgG) foimon komplekse imune qe fiksojne kompie- 
mentin e therrasin leukocitet polimorfonuldeare neutrofile ne vatren inflaniatore. 
Fagocitoza e komponenteve imune nga leukocitet PMN dlie nga sinovocitet e 
tipit A f pasohet me çlinmin e kolagenazes dhe te peptidazes neutrale, qe jane te 
afta te degradojne kartilagon artikulare. Prania e kolagenazes ne indet artikulare 
te inflamuara {ne niveliti ku lidliet kaitilago me cipen sinoviale), evidencohet me 
ndilunen e inumofiuoreshences. 

Ne sinovialen e mflamuar gjendet prostaglandina E2, e cila e pershpejton 
akti\itetin e riabsorbimit kockor nga ana e osteoldasteve. Aktualisht, shume nga 
mekanizmat e demtimit te sino\iales jane ende te pa qai ta, ashtu si mbetet eude i 
panjoliur proçesi qe nxit reaksionin autoimun peigjegjes ne fonnimin e Faktotit 
Reumatoid. Megjithate, nuk mmigojne mendimet per rohn e bakteiive ne AR, 
ndonese per rolin e ketyre faktoreve ka me shume spekullime, se sa prova. 

Morf otogjm. AR eslite semundje sistemike autoimune, me demtime inflama- 
tore kronike te shume organeve. 

Artnti. Tipari dalluese i AR eshte interesimi simetrik i artikuiaeioneve, duke 
filtuar nga aiiikulacionet e vogla te duaive e te kembeve, sidomos te aiiikulacio- 
neve interfalangeaie, artikulaeionet e lq T çit te dores, artikulaciouet e benylit, por 
dhe te gjmit, koksofemorale, pjeseu ceivikale te kolones vei tebrale, iidonjehere 
dhe ai tikulacionet temporalo-mandibulare (shprehet nie veshth esi lie pertypje e 
ne te folur). 

Ne fazen fillestare te AR zlrvillohet nje reaksion inflamator akut edematoz jo 
specifik i sino\iales, i shoqeniai me inftltrate leukocitesh neutrofile, me limfo- 
cite e plazmocite. Citoplazma e neutrofileve pennban disa granula refi-angjente, 
qe i japin nje pamje te veçante, per çka keto qeliza jane quajtiu’ “ragocite” (rax, 
ragos - koken mishi). Shkriija e ragociteve, çon lie çlirimin e enzimave lizo- 
zomiale, qe degradojne indet artikulaie si sinovialem indiu baslikelidlies, karti- 
lagon e nie pas kocken. Perberesit indoi' te degraduar, behen autoantigene, qe 
provokojne tindje te antitmpave te rinj antmuklear.. Edlie lie likuidiii sino\ial 
sliihen leukocite EMN neutrofile te shmnte. 

Progresnni i AR shprehet me demtime proliferative tipike. Qelizat vestiese te 
sino\iales behen liipertrofike dhe vendoscn ne shmne shtresa. hidi bashkelidhes 
nen stnovialen, peson liipeiplazi reaktive, te shoqemar me lieovaskularizim. Nga 
keto demtime, sinovialia zevendesohet nie ind proli feitiv te vaskularizuar, infil- 
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troliei ine limfocite, liistiocitc dlie plazniocite, qe se bashku fomiojne masa poH- 
poide, te quajtiu a vile. qe liiten ne brendesi te liapsit es artikulat e, madje per n&a 
pamja qe kiijojne, emertohet “shajaku ailikulai" (Fig. 9.17). 

Demtimet inflamatore e slikaterrojne kaitilaaon, dulie filluar nga buzet e arti- 
kulacionit, ku kapsula ngjitet me kocken e gradualisht, perfsliijne kapsuleu dhe 
ligamentet e kesisoj dobesojne mbeshtetjen artikulare dhe reduktojne fiuiksioiiet 
aifikulare. Me kohe, “sliajaku artikular'\ erozionon kartilagon artikulare {Uie koc- 
ka pushtohet nga vatra kistike, qe perfshijne zonen juxtaailikulai e. Nga ana 
tjetei', le\izjet aitikulare e gerryejne sliajakun artikular, duke provokuar liemora- 
gji e tromboza vaskulare. Ky kompleks demtimesli çon ne fomiimin e incUt te 
granulacionit, qe kiijou lua indi proliferativ ndemijet dy faqeve aitikulare dlie 
njekohesisht thellon dem-timet ei ozive cUie e bllokon liapsiren aitikulare. 



Fig. d. 17 Hipetrofia e anaviales me fonmmm e Fig. 6. 13. Nodi reumatoid: ne qeacier masa 
vileve, te mËltiuara nga koloni limfoatesh fibrinoide, e ri'etluiar me makrofage dhe 

dhe makrofagesh te shumte qekza te tj srs mononukleare 

Ne fazat e voneslime, iudi i gramilaeionit, aderencat fibroze dhe kufizimet ne 
levizje, ndikojne te saldolien te dy faqet aitikulare, e kesisoj te semuret me AR 
pai aqesin klinildsht fortesim peiiaitikulat, shtini te ligiditetit e zhvillini te anki- 
lozes artikulare, qe çojne ne hiunbje te funksioneve te kyçeve, qe paraqiten te 
fryre, te trashur, te defomiuar, te shoqemar me atrofi te muskujve rrefiiues. Nga 
keto ndryshime, gishtiinjt e duarve defomiohen, mamu pamje ktheti ash dhe be- 
hen te palevizeshem. 

AR prek cUie organe te tjera si lekuren, vahiilat e zenues, mushkeiite, pleu- 
ren, shpenetken etj., ku zhviilon nodet reiunatoide, Morfologjikisht, ky demtim 
ka trajten e nje vatre neki oze fibiinoide, me vendosje qendrore, e rretliuar me 
makrofage dhe qeliza epiteloide te vendosura ne trajte garcUiesh per rreth, nclersa 
më ne peiifeii, vendoset nje kurore liinfocitesli cUie pak plazmocite (Fig. 6. 18) ? 
te kufiznara me incl baslilielidhes proliferativr. Nyja reiunatoide, ne 25 % te 
semureve shfaqetne lekui e, kuperkonme siperfaqen ekstensore te gjyiutyreve te 
sipemie e te brryLt, me rralle zli\illohet ne lekuren me floke te kokes, ne cluar, 
ne slipine, ne kembe, ne qafe e ne gjunjet Ne rastet kur preket sldera e syve, 
zhvillohet dlie glaul'ioma akute. 

Mushkerite dhe pleura: AR slikakton pleiuit difiiz, ndersa ne parenkimen 
pulinonare fomiohen noduj te shumte reiunatoid, qe shpesh shoqerohen me fib- 
roze difiize. Keto demtime krijohen nga depozifimet e komplekseve iniune ne 
septet interalveolare e ne stromen peiivaskulare dhe ne teresine e tyre fomiojne 
demtime, te njohur me emertiniin smdioma e Caplan. 

Zemra: prania e nyjeve reiunatoide miuid te provokoje peiikardit, ndersa kur 
preken valvulat semiliuiare te aoites, slikaktojne endokarclite me defonnime te 
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qe litijoliiii autigeiiin vctcm ne km piezantohet nga moleknlat e ldases II MHC. 
Ne pemibledhje te ketyrc ai gumentave, rezidton se SCID perfaqesohct ine disa 
difekte te qeliza\ T e einbiioiiale limfoide, qe nnplikojne prekursoret e limfoeiteve 
B dlie T. Nga keto nethana limfonodet, shpenetka, toiisillat tUie apendiksi jane 
pa ind liinfoid. Ne te dyja fomiat komune te SCJD (mutacione te receptoi eve per 
eitokinat dlie defiçit i ADA), timusi eshte lupoplazik, ka pamje fetale e nukzbret 
nga qafa ne mediasfinin .uiteiior. Histotogjikisht timusi paraqitet me muuges e te 
qelizave limfatike e te tmpave te Hassal, vazat e gjakut jane te vogla çka 
oiientojne se ka me teper karakteiistikat embnonale, se sa nje gjendje involutive. 
Nga keto demtime, femijet behen te paafte te zhvillojne finrksionet imunitare, 
liuk prodhojne antitmpa, kane nivel te ulet seiik te IgG, mimgese te IgM e IgA ? 
nuk flakin homotransplantin dlie nuk zhviliojne reaksiouin e liipeisensibilitetit te 
vonuai. Keta femije vdesin ne vitm e pare te jetes nga mfeksionet e sliliakhiara 
nga Pseudoinonas, nga Candida, Pneumocisti Carini, CMV S vaiiceha, HSV, Ne 
disa te semure me transplant te palces koekore nder binjake homozigote, eshte 
lindertuar gjendja imunitare dlie femija eshte sheruar. 

Sindronia WhcoU-AtArich ose mmuoAeJiçienca tne tromhociiopetti dhe 
ekzetnë. Eshte semundje hereditare autosomike reçesivc e lidhur me kromozom- 
in X, e shprehiu me tromboeitopeni f ekzema dlie lendnshmeri te laife nga infek- 
sione te perseritura, qe çojne ne vdekje te parakoheshme te subjektit. Ne kete 
sindrome, timusi eshte morfologjikisht normal, se paku ne fazat e hershme te 
semundjeSj poi me pas verifikohet pakesimi i limfociteve ne gjakun perifeiik e 
ne zonat parakoitikale (timo-dipendente) te limfonodit, çka shprehenme grade te 
ndiyshmc hunibje te imuuitetit qelizor. Te semuret mund te realizojne pergjigjie 
normale ndaj antigeneve proteinike, si ndaj toksinave bakteriale (tetanike e difte- 
ritike), por shpreliiu pergjigjie te varfer ndaj antigeneve polisaharidike. Nivelef 
serike te IgM jane te ulta, IgG ne \dera nomiale, por çuditerisht IgA dlie IgE jane 
te rritura. Per kete semundje, ende nuk eshte qartesuar se pergjigjia ndaj poli- 
saharideve rrjedhnga nje difekt i rinjohjes te antigeiiit, apo liga njc defiçit sasior 
i fiuilisionit te limfociteve B. 

Sinih'oma e imunodefiçiences sefltuar (SIDA oseAIDS), 

Sindioma e lrnunodefiçiences se fituar - SIDA, eshte semundje pandeimkc me 
defiçit selektiv dhe te rende te sisteinit imunitar, e slikaktuar nga retrovinisi i 
imunodefiçiences hiunaue (HT\ r ), i cili e sliuan ne menyi e progresive mbrojtjen 
imunitare te subjektit te goditur, duke favorizuar lindjen dlie zhvillimin e nje 
mori semiuidjesh mfektive dhe te disa tumoreve mahnje, qe e çojne te semurin 
lie vdekje te shpejte e ne shumicen e rasteve ue vdekje te paslimangeslune. 

Epideim&iogjia. Historia e epideimse, ose nie sakte e pandemise nga SIDA, e 
meir oiigjinen ne fiuid te viteve ’70, kur semundja doli nga Afiika e nepemijet 
emigraciouit, u perhap ue bote duke iidjekur dy vektorë, njeri drejt Amerikes 
Qendroie dlie nie pas me homoseksualet u transfeiua ne USA <llie tjetii, per nga 
vendet europiane, filliniishtne Fi ance e Belgjike dhe me pas lie te gjitlia vendet e 
tjera, Kmget e perhapjes se SIDA-s e mar rin zanafillen nga Afiika qendrore, ku 
jeton nje specie majmmii, Cercopiteco Etiope, i njohur si baites i \imsit STLV- 
III, qe eslite i pademslicm per kete pnmat, por pasi u ti ansmetua njeriut, ka pesu- 
ar mutacione, qe e slmdemian ue \ims teper \imlent dhe vdekjepnu es. 

Per shuine vite, virusi t imunodefiçiences hurmuie mbeti i kufizuar vetem ne 
Afrike, por kur u perliap, anijti se pari Haitin dhe me pas USA, ne vazhdim ne 
vendet eiu opiane e aktualishtka pushtuar tere boten. Komimilumi i pare i rasteve 
me kete semundje misterioze dhe fatale ? u bë ue qershor te 1981, nga Qendra e 
Kontrollit te Semundjeve te USA, e cila konstatoi 5 raste me pneumoni te slikak- 
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valviilave <Uie insuficitnce kardiovaskulare. Ne aiteriet e vogla, te mesme dht te 
medlia, zhvillohet vaskuliti akut nelaotizant, i shoqeruar me tromboze e nderli- 
lrime iskemike te indeve perkatese. Nga prekja e arterieve koronare shkaktohet 
infarkti i miokaidit; kur bllokohen aiteriet e tauit ndodli encefalomalaeia <Uie 
kesisoj me iradlie: ne zoti e slikakton infarkte mezenteiike; ne aiteiiet e gjymty- 
reve te siperme zhvillon msuficience vaskulare (fenomeni i Raynaud) etj. Keto 
demtinie vaskulare jane te shpeslita ne te scmure nenmjekim me steroide. 

Progn&za e AR eshte ende e pa parasliikueslune dlie e paqarte. Te semuret me 
demtime extraartikulare kane shenja dhe ecmi nie te rende. Shumiea e te semu- 
reve nenmjekim {dlie ne fomia spontane), jane ne gjendje te qendmeshme, bejne 
jete aktive, por kane dlie periiuUia peikeqesimi te here pas hereshme. Nje gmp 
tjetei L te semuresh, gjejne stabilitet pas goditjes se pare akute, madje nuk pesojne 
recidiva. Ri etli 10 % e te semureve e<Uie pse nen mjekim, pesojne perkeqesime 
progresive, te shprehur me demtime te renda aitiktdare e invaliditet te laite. 

Vtiriiinte kJiti/kentoif o!ogjike teAR* 

Nder fonnat kliniko morfologjike te AR, bejne pjese dlie tre tipa, qe meritojne 
vemendje te veçante, te cilat po i trajtojme me poshte: 

Eemtmdja e Still, ose artriti remnatoid i te rmjeve. Ne kuadrrn klimkomorfo- 
logjik te AR^ rezulton se neth 5 % e te semureve i perkasin moshes nen 16 vjeç. 
Kjo preference per te go<lihu L mosliat e femijerise dlie adoleshentet, ka ndikuar te 
specifikohet si artrit rheiunatoid i te linjeve, duke e perdonu dhe si emcrtim pei 
kete fonne. Sluunica e rasteve me seunmdjen e Stilf rezuiton ne gmp moshat 1 - 
3 vjeç, me prekje me shpesli te subjekteve te seksit femer, Ne keto mosha, semn- 
ndja shfaqet me ethe dhe me interesmi te pak artikulacioneve, nder te cilet nje e 
treta paiaqiten ne formen e demtimeve nionoaitikularc, por jane frekuente <Uie 
limfoadenopatia e gjeneralizuar, splenomegafia e manifestimet ne lekure. Rreth 
50 % e te semmeve me semiuidjen e Still bejne sherim te plote. 

Sindroma e Felty , eshte tjeter variant i artritit reumatoid, i kai akterizuar me 
tiiaden: interesim poliartikular, splenomegali, leukopeni. Te semiu et me sindi o- 
men e Felty r , krahas demtimeve aitikulare kane <Uie probleme hematologjike, qc e 
mbizoterojne gjendjen ldinike. 

SpondUiU ankilozant ose semundja Maria - Strumpell, eshte nje fonne e veç- 
ante e AR, qe ka mbetur ende me etiologji te paujoliiu\ e shprehur me demtime 
te perqendruara ne nivelin e kolones vettebrale, me interesim te artikulacionit 
sakroiliak, por qe implikon dhe aitikulacionet koksofemorale e skapulo-lnune- 
rale. Ky vanant pt ek ne menyre mbizotemese te rinjt e seksit maslikull. Ne 90 - 
95 % te rasteve eshte identifikuar ne subjekte me HLA - R27 dlie i baslilceshoqe- 
ruar me kolitin ulçeroz e me enteiitiu rajoual (semundja e Crolm).. 

Sindroina e Sjbgi en. 

Perfaqeson nje senuuidje kronike, ku ndemijetesimi imimitar provokon slilia- 
tenimin e gjendeirave te loteve e te peshtymes, duke u manifestuar klinikisht me 
keratokonjuktivitu e tliate dhe me xerostomi (goja e diate). Mund te zhvillohet si 
afeksion paresor i njohur dhe si sindt oma e tharjes, por <Uie si fomie dytesore e 
shoqeruar me semundje te tjera autoimiuie si me AR, me LES, nie sklerodemi, 
me polinuozitin, vaskulitin, tiroiditiu etj, 

Pntogenem* Pakesimi i sekiecioneve te gjenderrave te loteve <Uie te peshty- 
mes, eshte pasoje nga infiltrimi limfocitar dhe zlivillimi i fibrozes ne gjenden at 
respektive. hifiltrati pemiban qeliza T helper CD4+, qeliza B dhe plazmocite, qe 
sekietojne antitmpat lokalisht. Megjitliate, ende nuk eshte e qaite se demtimi in- 
dor kiijohet nga nje pakice limfocitesh T supresore, qe inv adojne gjenden at, apo 
nga antitmpat te cilet gjenden dhe ne serum. Ne 75 % te rasteve eshte verifikuar 
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Faktoii Rliemnatoid, pavaresisht se aitiiti reumatoid esiite ose jo i pramsliem. 
Antitrupat antinukleai gjenden ne 70 - 80 % te rasteve; ne 25 % rezulton pozitiv 
testi per qelizat LE 

Ne te semm et me sindrouie Sjogreu jane identitikuar nje seii tjetcr antitrupa 
oigano-speeifiLe dlie jo orgauo speeifike, perfsln antitmpat kimder qelizave te 
duktuseve te peshtymes f antitmpat kundei' qelizave te muskulares se leniuar, 
aantitmpaf kunder qeliza\ T e paiietale te stomakut e kimder antigeneve te tiroides. 
Ne netii 90 % te semmeve me fonne paresoie, jane identifikuar dlie antitmpa 
kunder nhonukleinave nukleare te euiertuara SS-A (Ro), e SS-B (La), qe jane 
konsidemar tnarker sei ologjike te kesaj semimdje. 

Antitrupat SS-A jane ne nivele te laite ne te semure me sindroma Sjogren, qe 
kane demtime ekstiagjenden ore, si vaskulite ne lekme dlie demtinie te sistemit 
nervor qendror; ndersa antitrupat SS-B kane titer te larte kui sindroma e Sjogren 
nuk shoqerohet me semimdje te tjera. Ne fomien e shoqemar me artiit reiunatoid 
ka perqindje te laite te antitmpave te drejtuara kimder “antigenit nuklear shoqe- 
mes te Artritit Reumatoid" (ANRA). Studimet innmogenetike kane vertetuar se 
te semuret me siudioma Sjogren dhe AR jane te tipit HLA-DR4, ndersa te for- 
mes paresore jane te tipif te HLA-B8, HLA-DR3, DRW52 ? apo HLA-DQAI dlie 
HLA-DQBl. Nga kjo panorame, rezulton se autoimuniteti eshte i implikuar ne 
kete semundje dlie pse ende nuk njihet mekaniznii fillestar. 

MoifotogfM* Demtimi morfologjik tipik ne gjenderrat e loteve e te peshtymes 
eshte infiltiati limfocitar peiiduktal, layesisht i perbere nga limfoeite te vegjel, 
por nuk muugojne limfocitet e medhenj e plazmocitet (Fig, 6, 18) dhe fonnimi i 
folikujve limfatik me qendi a gemunative. Qelizat epiteliale te dukteve jane 
Iiipeiplazike, aq sa bllokojne hapsiren duktale (dhe qesen e loteve), ku slilcaktoj- 
ne gnunbullim te peshtymes ne acinuset e gjenden ave respektive. Keto demtime 
ati ofizojne acinuset gjendeirore, shoqerohen me fibroze dhe liialinizim e se fiuidi 
me atrofi e zevendesimte gjenden es me ind fibroskleroadipoz, Mtuigesa e loteve 
shkakton tliarje te sklerave te syv r e, qe inflamohen, erozionohen dhe ulçei oheu. 
Mukoza e gojes, nga mungesa e peshtymes thahet, peson çarje <Uie ulçeracioue. 

Sindi oma e Sjdgren prek dhe gjendena te tjera ekzokiine si gjenedeixat e 
mukozes se hundes, ku zhvillohen ulçeracione dhe perfoiim te septit. Njekohe- 
sisht preken faiingu, trakea, bi ouket e vagina. Kur preken \ijat ajrore slifaqet 
lariugiti, bronkitet e pneumonia. Ne 25 % te rasteve me siudroma Sjdgren intere- 
sohen (Uie organe exbagjendenore si veshkat (ziivillohet uefiit tubulo iutersti- 
ciai), si dhe muskujt e sketetit (miositis). 

Korretacione ktiniko - ntotfotogjiko. Smdroma Sjogren ne rreth 90 % te ras- 
teve prek femrat e moshave 40 - 60 vjeç. Shenjat kliuike shpreliin shkatenimm 
mllainator te gjenden ave ekzokiine. Keratokonjuktiviti kiijon mjergullim te 
sliikiniit, kmarje e djegie te sy\ e. Tliarja e gojes slikakton veslitiresi ne gelltitjen 
e ushqimeve te foita, ul ndjenjat e sliijimit dlie ne 50 % te raste\ T e shoqerohet me 
zmatUiim te gjenderrave parotide, Limfonodet jane te zmatUmara e te infiltruar 
nga limfocitet B, qe kane rnitoza te sliumta. Per kete arsye ky demtim quhej dhe 
“pseudolimfoma'', por nuk duliet nenvleftesuai ky fakt ? pasi rastet nie sindiom- 
en Sjogren rrezikojne 40 heie me shurne te zhvillojne lunfome malinje te vertete, 
praudaj shpesli eshte gjykuar si semimdje, qe mund te kaloje nga liipeiplazia ne 
neoplazi maliuje. 

Baslikleshoqeiimi i inflamacionit te gjendeixave lalaimale me ato salivare 
dikur euiertohej semundja e Mikulicz, poi sot pranohet te quhet vetem sindroma 
Mikulicz, nje temi i vaget, qe perfsliine zmadliimin e gjende-nave te loteve e te 
peshtymes pavaresisht nga shkaqet qe e kane provokuar. 
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Sklerodemtiit (Skleroza sistemike pi op esivet SSF). 

Eshte semundje sistemike kronike, e karakteriziiatr tiga inflamacioni intersti- 
cial dhe slderoza progresive, qe prekin potlmaj te gjitha organet.. Interesimi i 
leknres ndesliet ne 95 % te seniureve dlie duket se mbetet i perqendruar per 
shume vite, madje ne shume raste progredon e prek dlie organet \iscerale, duke 
krijuar demtimc te renda, qe beheu shkak vdekje, si insuficienea renale, insufi- 
cienca kai diake, insuficienca respiratore dhe sindroma e malabsorbimit. 

Heterogjeniteti Idiniki sklerodennise ka diktuar, qe kjo scmundje te ldasifiko- 
het ne dy kategoii: 

a. slderodennia difuze, e karakterizuar me fillimin dlie prekje gjeresisht te 
lekures, me progresim te shpejte e implikim te organeve; 

b. sklerodermia e kufhiiar, me prekje te lekures, te gishtiinjeve e te fytyres, 
ndersa prekja sistemike shfaqet me vone. Kjo fomie ka ecuri beninjc dlie einer- 
tohet sindroma CREST (nga inicialet: Calcinoza, fenomem Rayneaud, Ezofagu i 
paie\izshem, Sclerodaktilia e Teleangioektazia). 



Fig. 6 19 . Fibroza rreth dukhiseve gjendefrore, Fig 6 2D. SSP: sklerosa difnse e shtrese s sub- 
mfiltartet interEtidale (S Sjogren) mukoze te ezofagut (teknika e tnkromit) 

Patogeuem. SSP eshte sennmdje kronike me slikakesi te panjohur. Mendohet 
se faktoii shperthyes i fibiozes te tepruar, eshte kombinimi i pergjigjies imunita- 
rc anormalc ne dëm te shtratit vaskular, qe çon ne gnunbulfim lokal te faktoreve 
te nitjes, qe nxism proliferimin e fibroblasteve dlie mbi prodkimin e kolagenit. 
Nxitja e fibroblasteve eshte miga patogenetike baze e SSP, çka eslite sugjeruar 
nga ndikinii ne kompleks i faktoreve te pranishem ne kete semundje si: a. shtimi 
i fibroblasteve diie i sintezes se kolagenit; b. miryshimet imunitare; c. implikimi i 
sistemit mikrovaskiilai Keto rrethana jane konfirmuar edhe ne kultura indore, ku 
fibi oblastet e te semureve me SSP smtetizojne dyfishin e sasise se kolagenit qe 
prodlion qeliza nomiale, por nuk njiliet motivi; pse keto qeliza e mbysin indiii 
me kolagen?. 

Mendohet se qelizat TCD4+ ne pergjigjie te aiitigenit (i panjolnu), grumbu- 
llohen ne lekure, ku leshojne citokinat, te cilat theirasiii e akthizojne qelizat 
infiamatore, si mastocitet dhe inaluofaget. lufiltratet inflamatore peniibajne pak 
qeliza dhe ndennjet tyre identifikohen qelizat TCD4+ te aktivizuara dlie qelizat 
TH2. Analiza molekulare e receptoreve te qelizave T infiltmese, sugjerojne se 
qeiizat CD4+ te gnunbulluara jane oligoklonale dhe slitiirja e tyre diktohet nga 
antigeni . Ne lekui e dlie ne organet e tjera te prekura nga semundj a, qelizat T dlie 
qelizat e tjera inflamatore çiirojne mediatoret si liistamina, heparina, IL-1, IL-2, 
IL-1 d, TNF, PDGF, dhe TGF-p. Disa nga keta mediatore si IL-13, TNF, PDGF, 
nxisin ne fibroblastet transkiiptrmin e genit, qe kotlifikon per kolagenin dhe per 
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proteiiia te tjera te shtrojes ekstraqelizore si p.sli per fibronektinen Fibroblastet 
uiund te behen hiperaktive nga udildim i TGF-p dlie pergjiejeti me mbipradiiim- 
in e kolagemt 

Ne ecmine e SSP, demtimet vaskuiare jane te herslime tllie koiisistente ? madje 
proliferimi i mtimes veiifikohet lie 100 % te arteiieve te gishtave te duarve, aslitu 
si shihen diie zgjeiimet e kapilareve me çarje te pai etit diie me bflokiine te lum- 
enit. Ansat kapilare te shti atit te tlionjeve jane te deformuara ue fazat e heresbme 
te semundjes e me pas eduken. Ky kompleks demtimesh, eslite prove bindese pei 
imphldmin e slih atit mikrovaskiilar ne morfologjine e kesaj semmidje, Jane veri- 
fikuar dlie shenja te veçanta te demtimit endotelial (mvel i latte i faktoiit von 
Witlebrand) dhe nitja e aktivitetit trombocitar (shtimi i agi egateve ti omboeitare 
ne gjakmi qarkuiiues). Mendohet se mediatoret e tretshem te çhruara nga qelizat 
liiflamatoi e, veprojne e demtojne endotelin mikrovaskular, madje flitet per rolin 
e granzimes A, te leslmar nga qelizat TCD4-t- t me vepiim demtues mbi qelizat 
endoteliale. Ciklet e persentma te denitimeve mikj ovaskulare, çojne lie agregim- 
in trombocitat' diie derdhjen e faktoreve PDGF dhe TGF-p f qe shpeithejne libro- 
zen peiivaskulare. Po ashtu dlie qeiizat endoteiiale te lenduara leshojne PDGF e 
faktore kemiotaktik per fibroblastet. Masat e koiagenit te depozituara kiijojne lije 
qark vi cioz me nxitjen dhe çliiimin te citoldnave, qe perseritet vazlidimisht e lie 
menyre eiklike me depozitrme te tjera kolageni. Prania e anomalive serologjike 
si liipergamaglobnlmemia (50 % e rasteve), prania e antitrupave antimikleare (90 
% e rasteve) dlie e faktoiit reumatoid (25 % e rasteve), bejne te mendohet per 
t olin e mimdshem te nje imuniteti htimoral te ndryshuar. 

Skleioza sistemike ka dhe nje komponent genik dlre pse ne asnje te semure 
mik eslite identifikuar nje gen l semundjes. Ndennjet lokuseve te implikuar ne 
kete semundje jane genet HLA te ldases II, dlie genet qe kodifikojne ose ixegu- 
llojne prodiiimin e proteinave te shtrojes nderqeiizore, perfshi tUie fibiilina-l. Ne 
studimin e kesaj semundje, eslite verifikuar pjesmarrja dhe e imumtetit humoral. 
Mbi 90 % e te semureve kane ANA. Nje nder keto antitmpa i drejtuar kunder 
DNA-topoizomerazes-1 (anti SD70) ? eshte teper specifik (Uie i identifiluiar ne 70 
% te paeieiitave me SSP tlifuze. Te semuret qe shpreliinkete antitmp, zliviliojne 
fibrozen pulmonare tUie lije semimdje vaskulare periferike, Tjehi eshte antitrupi 
anticentromer, qe rastisetne SO - 90 ?'&te semuieve me sindromen CREST. Iden- 
tifildmi i aiititiupit anticenbromer eshte me pak specifik per sklei ozen sistemike, 
pasi takohet tUie ne rreth 30 % te semureve me cirroza bitiare piiinitive. Ne tUsa 
te semure, identifikolien antitmpa kunder kolageuit te tipit I « I\ r dlie ktmder 
laminines, por nuk eslite e qarie lie se ato jane rezultat i sensibilizimit paiesor 
ktuider perberesve te indit baslikeiidlies 5 apo prodkolien nga demtimet indore. 

M&tfologjia* Ptekja e organeve e prezanton SSP me nje luiader te gjere nior- 
fologjik, por demtimet karakterisfike jane ne lekui e , ne traktin digjestiv, ne siste- 
min muskuloskeletik, st (Uie ne vazat e gjakut, ne zemer, ne niuslikeri (Uie ne ner- 
vat penferike. 

Lekura. Slmmica e te semureve pesojne atrofi difuze slderotike te lekures, qe 
fiilon ne majat e gishtrinjeve te duaive, me pas shtrihen lait deri sa perfsliijne 
teresislit gjymtyret e sipetme, shpatuilat, qafen e se flmdi fytyren diie ne raste nie 
demtime te avancuara prek bustin e tmpit, deri gjymtyret e poshteme. Demtimet 
morfologjike ne lekure shprehin veçori sipas stadit evolutiv. 

- Ne fazen e hershme te seinimdjes, lekura behet edeinatoze, tendoset, forteso- 
het, ziidulieii rrudhat. Histologjikisht sliihet edema dlie prani infilbate limfoci- 
tesh TCD4+ me vendosje perivaskulai e, edema e stromes dhe degjenerim i fibra- 
ve kolagene, qe mblidlien dulie kiijuar zona homogjene eozmofile. Kapilaret e 
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kane membranen bazal me trashje te çnegnllta, çka ndikonne kiijimin e demdm- 
eve te endotelit <llie bllokimm e imnenit vaskiilar, me pasojat e njohura. 

- Ne fazen e avancuar, zonat edematoza zevendesohen me fibraze (Ufuze nga 
slitimi i tepruar i fibrave kolagene, qe depozitohen ne tufa te dendura e kompak- 
te, dnke pushtuar gjeresisht dennen, niadje aiiijne epidemien. Nga keto demti- 
me, epidenna tendoset, hoilohet e humb midhat e ne disa zona ka hiperpigmen- 
time liga shtimi i melanines ne shtresen bazale, Nen lekure mund te formohen 
vatra kakifikiim, nga nje here <lifuze, sidomos ne te semure me CREST. 

- Ne fazat e avancuara. gishteiinjt martin fomie boshti, behen te kutizuara ne 
le\izjet aitikulai e, madje skleroza e lekures i teiiie cf ne fleksion, duke kiijuar pa- 
mjen e kthetrave Demtimet sklei otike e siinden ojne lekuren e kdyi es ne maske 
te ngurte, qe nuk shpreh emocione, Demtimet vaskulare ulin ne menyre te ndje- 
slune pnujet e ejakut e per nje<Uioje zhvillohen demtime atrofike te falangave 
tenninale dhe fomiohen ulçera ne iekuren e gjymtyreve. 

Aparati i tretjes. Pieket ne 50 % te rasteve, ku shpreliet me ahoii progresive 
te paretit, si rezultat i zevendesimit me fibioze te ashper te shtrese submukozale 
<Uie muskulare ne te gjitha niveiet e tubit tretes, por me te shprehura jane ne ezo- 
fag. Nga keto ncbysliime, ezofagu transformohet iie nje tub te ngiutesuar, me 
peiistaltike te ulur (ne disa sektore humbet krejtesisht) <Uie ine s egmente stenoza- 
nte. Mukoza e ezofagut atrofizohet e peson ulçeiime. 

Mikroskopikishk lie tunica propiia te suhmukozes <Uie ne vete submukozen 
sliihen depozita fibrash kolagene e infiitrate limfocitare ireth vazave, qe kane pa- 
retet te trashura nga moditiltimet liialiue (Fig. 6. 19). Piishja e funksionit te sfm- 
ketiit infeiioi te ezofagut zhvillou refluksin gashoezofageak madje lmmd te slifa- 
qet metaplazia intestinale e Bairett. Demtime te ngjashme peson dlie stomaku, 
zona e holle dlie zona e trashe, ku ndodli zhdukje e miki'ovileve te qeliza\ T e te 
epiteht veshes, duke u nderlikuai me sindromen e malabsorbimit. 

Sistemi mushdo-sheletih. Artikulaeionet preken shpesh, poi' demtimet destruk- 
tive jane te nalla, Peigjitliesisht, zhvillohet sino\iti inflamator me iufiiti ate lim- 
fopl azmocitare te vendosur ne agregate, liipertrofia e hiperplazia e indeve te buta 
sinoviale, qe pertimdojne me fibroze difiize. Ne ecurine e semuudjes preken <Uie 
muskujt, duke filluar nga giupet proksimale dlie gradualisht, me progresimin e 
semimdjes zbresin e preltin <Uie muskujt distale. Dukmite slderotike interesojne 
intersticin e muskulatures, ndersa ne polimiozite demtolien vete fibrat muskulare. 

Veshhat. Preken ne 50 % te semureve uie SSF, duke u prezantuai nie a. dem- 
time te arterieve intrarenale; b, demtime aspecifike te glomerulave. 

Prekja e ailetieve te veshkes eshte e dukeshme, sidomos arteriet interlobulaie, 
qe pesojne traslije te ekzagjemar te intimes si pasoje e prolifeiimit koncentnk te 
qelizave intimale e shtimit te strukturave fibtilare udennjet te cilave sliihen depo- 
zitime mucinoze mitesisht fijore, qe jane te ndjeshem tie ngjyTimet per proteinat 
<Uie per mukopoiisaharidet acide. Keto modifiltime ngushtojne hnnenin e aiterie- 
ve e behen pergjegjese pet hipertensionin atteiial, qe godet 30 % te semureve me 
SSP, nder te cilet 20 % shpreliiii liipeitension malinj. 

Ne te semuret me SSP, qe nderliokohet me hipertension arterial, denitimet e 
paretit artetial jane te theksuara <Uie h aslija e intimes shoqerohet me depozitime 
fibiinoide, qe slipesh miplikojne dhe aiteriolaf qe pesojne ti oniboza dhe zlivillo- 
jne infarkte te parenkimes veslikore. Rt efli 50% e te semureve vdesin nga insu- 
ficienca renale. Demtimet glomemlare jane aspecifike, te shprehut a me shtim te 
modemar e vatror te qelizave mesangiale e nie tt ashje te çnegullta e segmeutare 
te membranes bazale glomerulare. Keto ndiysbime mund te jetie te Hdluu a dhe 
me lidilrimiu e hipeiteusionit arterial. 
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Mushkerite . Demtimet tipike te mushkeiive jane fibioza (lifiize intersticiale 
diie alveolaie, te shoqemara me me intei esitn te njetit vazal inbapulmonai . Ne 
disa rasfe, tibroza shprehei me ti ashje te septeve interalveolare, ndersa ne raste te 
tjera fibroza pushton hapsirat alveolare, duke kiijuai çarje te septeve, qe shnde- 
rrohen ne kavitete te medlia ine pamje ldstike, qe ne fomiat e lenda te SSP, shbi- 
hen ne te gjithe mushkeiine duke kiijuar maki oskopikisht pamjen e hojeve te 
bletes. Ky demtim pulmonar, s e basliku me fibrozen intensi\ e intei sficiale, niani- 
festolien Idinildsht me dispne te rende. 

Zemra. Kiahas denitimeve te aiteiieve koronaie te ngjaslune me ato ne veslika, 
mimd te konstatohet dlie fibioza intersticiale e shoqcruar me infiltrate peiivasku- 
Laie. Ne varesi te shtiiijes se fibrozes, lendolxet dlie sistenii konduktor, çka pro- 
vokon difekte ne perejelljeu e impulseve atno-ventrikulaie te shprehur me aiitmi 
e dekompensim kardiak. 

Korrelarioiie Minsko-morf&logjike. 

SSP eshte semimdje, qe prek tre tiere me shpesh femrat se meshkujt. Demti- 
met ne lekure shpreiien me edema simetiike, tiashje e ngmtesim te gislihinjeve, 
shpesli te shoqeruara me fenomenin Rayneaud, 1 cili ne disa raste paraqitet si 
shenja e pare e semundjes. Sheujat artikulaie, si dhimbja e moslevizja e gishhi- 
ujeve dhe e kyçeve, mimd te iniitojne dhe artritin reumatoid. 

Mbi 50 % e te semureve, si rezultat i fibrozes se parefit dhe e moslevizshme- 
rise te ezofagut, kane disfagi, qe se bashku me demtimet intesfinale sidomos me 
mal absorbiuiin, slikaktojne anemi dhe renie te peslies trupore. Demtimet e artrie- 
ve mesentenke shprehen me dliinibje barku dlie ilus. Fibroza mtersticiale pulmo- 
nare perveç dispnese, mmid te slikaktoje disfunksion te zemres se djatlite te 
shprehur me insuficieuce kardiovaskulai e, txdersa miokardioskleroza laijon arit- 
mi, qe n e forrnat e renda perfimdon me dekoinpensim te zemrcs. Demtimet ne 
veslilia, ne neth 70 % te semureve manifestolien me protemuri te lehte,poi mund 
te jete dlie iutensive e shprehur ine sindrome nefi ofike. Nderlikimi me i rende ne 
veshka eslite liipertensioni arterial malinj, me insuficiencenrenale vdekjeprurese;; 

Sindroma CREST manifestohet me kalciuoze te nenlekmes (C), feuomenin e 
Raynaud (R), disfunksion te ezofagut (E), slderoze e perqeudruar ne lekure dhe 
ue gishhinjte e duaive {sklerodaktilia), me teleangioektazi (T), si dlie me prani 
antih’upash anfieentromer. Sa nie vone te zhvillohen demtimet oiganore (ezofa- 
gu, mushkerile dlie melçia - ciixoza), aq me gjate jetojne te semuret. 

Njiliet dhe nje fomie e lokalizuar sklerodermie e emei tuai semmidja Morfea, 
qe kaiakteiizohet me pram demtimesh vetem ne lekure, te shprehura ne trajte 
ujollash te gjeia ugjyre violet ne çdo pjese te tmpit, te shoqemara me nje ndjesi 
kiuarje bezdisese, Gjate kesaj fomie te lokalizuar e me ecmi kronike, mund te 
preken dlie gishhinjt e duarve (sklei odaktilia), por ne ndiysliimnga sldei oza sis- 
temike difuze,uuk pi eken organe te tjera dlie prognoza eshte e mire. 


6. 4, 4» Siudi omat e imuuodefiçiciieës. 

Kur reaksionet e mbrojtjes imuiiitare pesojne thyerje selektive te ekuilibiit 
biologjik dhe organiznii behet “toleranf 5 udaj pranise te agjenteve te huaj, pra 
beliet i paafte te zlnilloje pergjigjie imunitare, lie keto raste tidodli shuarje imu- 
nitare. Ne gmpin e gjendjeve nie shuarje te imunitetit, perfsliihet nje kategori ho- 
tnogjene manifestimesh patologjike, te quajhira siudrome te imuuodefiçinces, qe 
jane klasifikuai ne dy giupe: 

a. semundje te immiodefiçieuces pai esore, qe jane pothuajse gjitlunoii genike; 

b. imunodefiçieucat dytesore, qe lindm si nderlikime gjate infeksioneve, ue 
disa semmidje inalnutrifive, gjate plakjes, ose nga efekte anesore gjate mje- 
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iduiit te gjate dhe intensiv me imimosupiesor, me radioterapi e kemioterapi. 

Si fomiat paiesore e dytesore, indivi dualizoheu me kerkime laboratoiike, ku 
vleresotiet shkalla e shmangies ose muiigesa e pergjigjies imumtare. 

Immiodefiçencat paresore, 

Ky giup patologjishe eshte i pereaktuar genetikisht <llie mimd te interesojne 
imumtetin qelizor dhe humoral, ose mekanizinat aspecifikte mbrojtjes nga ana e 
bujtesit, qe mediatohet nga komplementi, por miuid te inetresojne cUie fagoeitet e 
qelizat NatyTal Killer. Shume nga imunodefi çi encat paresoi e shfaqen ne femije- 
rine e hershme, ne moshat deri ne dy vjeç dhe demaskohen ne ten emn e semun- 
djeve mfektive, qe prekin keto moslia. Semundjet me kiyesore te imunodefiçieu- 
ca\ T e paresore jane: 

SiitdroitHi Good. Eshte fonne ku bashkeshoqerohen nje neoformacion epite- 
lial i tiniusit dhe hypoplazia limfoide difuze, te slipieluua me sliuarje teresoi e te 
imunitetit qelizor dhe humoral, qe sigmisht jane rne pasoja vdekjeprurese. 

.4 gamagtobuUftea ri a e Burian e Htthnr nte krainezoimn X. Eshte me e shpe- 
slita ndemijet fomiave paiesore, e karakteiizuar nga paaffesia e diferencimit te 
limfociteve pre-B ne limfocite B matiue Ne kete semundje, maturimt r qelizave 
B nderpritet pasi jane fomiuar vargjet e renda te miuno gl obuliriave, te cilave nuk 
u baslikangjiteti vargjet c lehta, kcshtu qe imunoglobulina nuk kompletohet e nuk 
transpoitohet nga membraua qelizore. Ne citoplazem te ketyi e qelizave gjinden 
vetem vargjet e renda, Kjo s emtmdje lidhetme kr oniozoinin X, madje njihet geni 
Btk pergjegjes, i cili ndodhet ne ki aliun e gjate (Xq21.22) tc ketij kromozomi. 

Semundja ndeshet vetem ne fernije te seksit mashkull dhe behet evidente ne 
moshen pas 6 muajsh, kur çduken imimoglobuimat me origjine nga nena, ndersa 
ato te vetat ende nuk jane prodhuar. Ne keto nethana mjafton lije infeksion nga 
bakterie piogene (stafilokoku o hemophilus influenzae) dhe fosluija te zlmlloje 
episode te renda faringiti, bronkiti, bronkopneumoni, otitc media, infeksione te 
lekures, eneterite etj. 

Ne kete semundje eslite verifikuar defiçienca paresore e qeiizave B, te cilat 
mungojne ose janc te pakta ne gjali, ndeikohe qe ne palcen e koekave sliihet nu- 
mer nonnal i qelizave pre-B dlie i qelizave te medlia limfoide rne permbajtje IgM 
ne citoplazem, por pa imunoglobulina te membranes. Bllokimi i diferencimit te 
limfoeiteve r shkaktuar nga mutacioni i tiroziiiëkinazes citoplazmike, e quajtui a 
B-cell tyi'osinëkiiiaza (Btk), ben qe te mos prodhohen vargjet c lehta c te mos 
kompletohet stmktura e inumoglobulinave. 

Ne limfouode, ne shpenetke, ne palcen e kockave dhe ne indin bashkelidlies 
mungojne plazmocitet. Limfonodet dlie shpenetka kane folikuj pa ose me qendra 
genninative te rcduktuara; tonsillat jane pak tc zlivilluara, podiuajsc mdimcntare. 
Nga keto difekte, organizmi i femijes uuk eshte ne gjendje te prodhoje antitmpa 
kimder infeksioneve baktenale, ose \irale dhe as te reagoje ndaj vaksinave. Te 
semuret kane sasi nomiale qelizash T qarkulluese diie mdore, qe rnajne fimksio- 
net si ne testin e liipeisensibiliteit te vonuar dlie ne flakjen e transplantit. Te sem- 
uret me sindromen e Buiton preken shpesh nga sennmdjet autoinuuie te indit 
baslikelidlies (LES), madje neth 20 % e t\Te zlivillon nje fomie artiiti pa dhitnb- 
je, i ngjasheni nie aitiitiu reumatoid, qe i pergjigjetmjekimit me gamaglobuliiia. 

Deficienzn e izohtar e IgA . Eshte semundje e shpeshte, me rastisje 1 rast ne 
600 banore, e shprehur me ulje, deri ne mungese totale te IgA serike dhe te asaj 
sekretore. Ndeshet si semundje familiare, por mimd te jete dlie e fituai e shoqem- 
ese e tosoplazmozes, fruthit e semimdjeve te tjera me origjine virale. 

Kohet e fiuidit eslite konstatuai se disa subjekte me defiçit te IgA kane dhe 
defiçite te nenklasave IgG2 e IgG4, Te sennuet me defiçit te IgA pesojne infek- 
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sioae te perseiitiira si bronkopneumom, sinuzite, diane e jane sliurne te ndjeshem 
ndaj infeksioneve virale dhe pi eken nga afeksione alergjike te traktit resph ator e 
nga seimmdje autoimmiine (LES, AR). Difekti baze i semundjes lidliet me ano- 
malite ne difeiencimin e limfoeiteve B, prodliues te Ig A. Nomialisht, limfocitet 
B shfaqen ne javen e 12 te fetusit, por jane te papjekura e ki alias IgA, kane ediie 
IgM e IgD siperfaqesore. Transfonuimi i t>i e ne qeliza B te paisura me IgA till- 
onne çastin e lindjes, megjitliate limfocitet me IgA te adulti, shpreliin dlie IgM e 
IgD siperfaqesoi e. Ne shumicen e te semmeve me defiçit selektive te IgA, num- 
un i qelizave B-IgA pozitive eshte ne kufijt e nonnes, por jane nje fenotip i pa 
pjekiu’, qe nulc anijne te sekretojne IgA. Ne rretli 40 % te semureve eshte gjetiu’ 
prania serike e antitnipave anti IgA, por ende nuk eshte bere e njohur, ne se ky 
fakt ka vlere sinjifikative ne etiologji, ndeikohe qe ka vlera klrnike, pasi gjate 
transfuzioneve te gjakut ne raste uie permbajtje IgA, disa te semute zlmllojue 
reaksione anafilaktike. 

Siurfreiitn Di George ose hypopUtzut ihtttke. Perfaqeson shembullin e defiçi- 
tit selektiv te qelizave T, qe iijedlun nga mmigesa e harkut te trete dlie te katett 
brankial, qe noimalisht i japin origjmen timusit, paratiroides dlie disa qelizave 
pai afolikulare, Sindi oma Di George eshte rezultat t miuigeses te efektit cregu- 
Ilator te timusit mbi sistemiu imunitar. Te semiuet kane miuigese te pergjigjies 
imunitare qeliza-mediata (liipoplazia ose mungesa e tiimisit), hejne episode 
tetanie (mungesa e paratiroideve), si <llie kane anomali kongjenitale te zenues e 
te vazave te medha te gjakut, kane pamje anonnafe te gojes, te vesheve e fytyies. 
Mungesa e imunitetit qeliza-mediate reflektohet me nivel te ulet limfocitesh qai - 
kulluese, qe njekohesisht jane te paafte ne mbrojtjeu kiuider myknave e vituseve. 
Indet limfahke kane sasi uonnale plazmoeitesh, por zonat T te oi ganeve limfa- 
tike, zonat pai akoitikale timo-dipendente ne limfonode dlie zona petiaiteiioiare 
ne shp enetke, kane pakesitn te ndjshem te ketyi e qelizave. Roli i anomalive te 
zlTL\ilhnut te tmiusit ne lindjen e sindromes Di George eshte provaiai gjate mj eki- 
mit te disa te s emureve me hormonet e timusit (timozina), si dhe ne transplantet e 
timusit fetai ose te epitelit timik. Jane verejtur <Uie raste te semuresh me sindro- 
meu Di George te pjeseslune, madje ne keta femije funksioni l qelizave T pemii- 
resohet me iiitjen dhe iretli moshes 5 vjeçe mund te koiigjohet gjendja e defiçitit 
hnumtar. Sindroma e Di George nuk eslite hereditare. Ne themel te saj eslite del- 
ecioni i nje geni lie krahun e gjate te kromozomit 22 (22qll), qe ideutifikohet ne 
netli 9D % te ketvTe te senuueve, 

Iftntii odeftçieuea e kombunmr e rëttdë (Severe Combiued Lmnuno Deficien- 
cy: SCTD). Eshte fomie e rende imunodefiçienee hereditare, nie difekte te imum- 
tetit liiunoral <Uie qeliza-mediate. Efektet e ketij defiçiti jane te ndiyslune, keshtu 
fotuia e quajtiu’ Idasike, e shkaktuar nga mungesa e njekoheshme e limfociteve T 
dhe B eslite shuuie e rralle dlie e rende, ndersa fonna me e shpeshte, hdliet uie 
ki omozomin X dlie ndeshet kryesisht ne femijet e seksit maslikulL Kjo fornie 
lTjedli nga nje ututacion ne vargun korniui gama, qe perben lije subiuiitet te rece- 
ptoiev r e per lije seti citokiiiash si IL-2, IL-4, IL-7, IL-11 e IL-15,. Si sliihet, 
difekti fiuilisional i citoliinave ndikon, qe te mos nxitet zhvillimi nonnal i limfo- 
citeve T e per ifje<Uioje keta te scuiure kane mungesc limfocitesh. 

Pjesa tjetei e rasteve me SCID jane semimdje hereditare autosoniike reçesive, 
kiyesisht nga mungesa e ADA (adenozinedeaminaza), uje enzime, qe meiT pjese 
nc metabohzmin e puiinave. Dcfiçiti i ADA, slikakton gnunbullim te adenozines 
dhe te dezoksiadenozinëtnfosfatit, qe jane lende toksike per limfocitin T. Nje nu- 
mei i vogel rastesh uie SCID lidhet me nnuigcsen e shprehjes te molekulave 
MHC-ldas e II, qe nga ana e vet shtyp funksionin e hmfociteve T helper CD4+, 
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tuara aga Pncumocisti i Caiini, te shoqcruar me immiodepresion te rende ne 
subjekte te iinj 7 te seksit maslikull dlie homoseksual. Ky rapoit shenoi fillimin e 
epidemise te nje semimdje, qe u perknfizua SIDA ose AIDS. 

Rieth mesit te \itit 1983 f numen i te semmeve me AIDS u shtua ne 1350 
laste, te ciletkishin dlie infeksione oportumstike te shumte e vdeksluneii te laite. 
Ne vitin I988 ? vetemne USA numuri i ketjTe te semuieve anijti ne 5 5 000 raste, 
ne 1996 u diagnostikunn 500 000 raste, ne 2002 nummi i te semureve anijti ne 
900 000 raste. Ne baze te dlienave serologjike vleresohet se 1.5 milion individa 
kane qeue ne kontakt me virusin e SIDA. 

Aktualisht rastet jane shiunfishuar e semundja ka liitje progresi-ve e perhapje 
me te veitete pandemike, me ineidence shqetesuese, qe vleresohet 1 i 2500 ban- 
oie. Ne vitin 2005 f ne bote HIV preku 60 miljon persoiia dlie shkaktoje 20 mil- 
jon vdekje. Ne vitin 2007 rezultuan 33, 2 miljon persona te prekur nga HIV, nga 
te cilet 15,4 miljon femra (me pakesim te rasteve ne krahasim me 2006 ku lshin 
regjistruar ireth39,5 uiiljon femra). 

Ne vitin 2007 u regjistnmn 2,1 miljon te vdekiu nga SIDA dlie nga nderliki- 
me ose nga semmidje te lidhura me SIDA, ndersa ne vitin 2008 kane vdekur mbi 
400 000 femije me SIDA. 

SIDA eshte denoncuai nga mbi 100 slitete te botes. Rapoiti meshkuj - femra 
eshte 1,7:1, por ne Europe, Ameiike, Azi, Oqeani e ne Lindjeu e Mesme, prekja 
e meshkujve mbizoteron ne raporte 16 meshkuj ndaj 1 femre. Ne peipjeket per te 
indi\idualizuar e per t'i dlieue luiifoiniitet diagnozes se SIDA, Qendfa e Kontro- 
Ilit te Seimmdjeve (USA) dlie OMS propozuan nje klasifildm (1988), qe e ndane 
kuadiin e gjere te infeksiont nga HI\ r ne h e kategoti: 

Gmpi i 1°: infeksioue me HI\ r te shoqemara tne infeksione dytesore ose me 
neoplazi maliuje te specifikuara nder te cilat nuuid te rendisim: 

* Infeksione nga protozoaret diie helmintet (kiiptospoiidioza, pneumokistoza, 
toksoplaznioza, strongiloidoza etj. 

• Infeksione nga mykna (kandidoza, kriptokokoza, histoplazmoza, kokcidio- 
mikoza etj) 

• Infe ksione b akteiial e (mykob aktei i i tub erkulozit, salmonel \ a, nokardi o za) 

■ Infeksione \ii ale (citomegalovirus, \"HS, Vimsi i Vaiiçeles e Zoster, vimsi i 

leukoencefalopatise multifokale te diseininuar etj.) 

* Neoplazi malinje (limfoma Burkitt, sarkoma Kaposi, limfoma imunoblastike 
e qelizave B, limfoma primitive dlie liuifomat e sistemit neivor qendror etj). 

Grttpi i 2°: mfeksione me HLV, me manifestime te tjera te specifikuara, poi 
me mungese iufeksionesh dytesore, ku perfsliihen subjektet e kousidemar para- 
SIDA, ose me kompleksiti e udeiiidliur me SIDA (ARC). 

Grttpi i 3°; infeksione ine H JV te paklasifikuara ne dy kategorite e siperme. 
Kehi perfshiheu manifestimet e mfeksionit akut nga HI\ 7 , si limfoadenopatia 
akute, meningih aseptik, mononukleoza infektive dhe nje smdrome e ugjaslime 
me mouomildeozen mfektive. Studimet epidemiologjike sugjerojne se subjektet 
rne te rrezikuar nga infek-sr onet me HI\ r jane kategorite e me poshteme: 

° Homoseksualet dhe biseksualet , perfaqesojne 50 % te viktimave nga SIDA. 

° Heteroseksualet (meslikuj e femra), qe pas kontaldit seksual me nje te senxu- 
re te prekur nga HI\ r , mbeten te infektuar. Ne vitet e fundit, me iutensifikiimu e 
edtikitnit siiendetesor dlie zbatimin e masave paiaudaluese (perdoiinii i prezer- 
vativave) ne relacionet seksuale jasht maiiesore dhe ue veçanti me prostitutat, ka 
ndikuar, qe uiunuii i lasteve me SIDA ne kete kontigjent popullate te paksohet 
dlie aktualisht perfaqeson vetem 10 % te semureve me SIDA. 
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° Toksikodipendentet, posaçeiisht konsumatoret c drogave me mige endoveno- 
ze, me mjeksione ne tienlekm t dhe uibamiiskulare. Kui disa drogaxlii perdorin 
te njejten sliiiiiige, ka ndikuar, qe ata te mbeten viktima te infeksiomt nga HIY; 
inadje ne 5 \itet e fimdit keto raste jane nihu nga 17 % (1995} ne 20 - 16 % 
(2008) te munuiit total te semureve me SIDA. 

° Hemqfiliket, ne veçanti grupi i te semureve, qe kane mane sasi te iiiadlie 
koncenti ati te faktoht VIH ose te faktoiit IX para vitit 1985, kiu’ gjaku dlie nen- 
prodhimet e gjakut aplikohesliiiipa kontroll serologjik per HlV, keshtu qe shume 
nga keta te seimue, pei fat te keq, kane mbetiu te mfektuar nga HR 7 . Aktualisht, 
ky kontigjent perbeniTedi 1 % te rasteve me SIDA, 

° Individa me tvasfuzione gjaht e denvate te gjahit johemofihk, perfaqesojne 
2 - 2 f 5 % te rasteve me SIDA dlie kiyesisht jane te semme ne gjendje te rende, 
qe kane pasiu 1 nevoje per transfiizione te perseiitura gjaku, plazme, trombocitesh 
ose deiivate te tjeia te gjakut, te dhuruar nga persona te infektuar me HR 7 , te 
cilet nuk i jane nenshtruar kontrollit serologjik per kete semundje, si ndodhi ne 
Rumani, ku uinfektuan 200 femije, qe nioren gjak me pennbajtje virusi te SIDA. 

° Femije te hndur nga nena te prehir nga SIDA, hifektimi i femijes ndodii si 
gjate shtatzanise, gjate aktit te lindjes ose menjehere pas lindjes. Potliuajse l%t 
rasteve me SIDA jane te moshes petliahike, madje ne vitin 2008 jane rapoituar 
600 000 raste te reja ne bote ne femije, Ne kontigjentin e femijeve te prekur nga 
SIDA, 90 % jane infeksione te transmetuara nga nena gjate aktit te lindjes dlie 
vetem 10 % jane raste me hemofili, ose raste, qe i jane neshtruar transfuzioneve 
te gjalait e te hemodeiivateve te gjakut pa kontroll seiologjik. 

° Rrethana rrezihiese te veçanta. Rreth 2 ? 8 % e te sernureve me HR% qe i 
perkasin popullates te Haitit, kane nje veçoii epidemiologjike. Dhe pse jane te 
infektuai me HR', mik perfshihen ne asnje nga grupet e mesiperme. Pei li etlia- 
na te veçanta, deslunon dhe dinamika e epidemiologjise te SIDA ne Afiike, qe 
eshte e ndryshme nga ajo ne USA dhe ne vendet Europiane. 

Etiologjla. 

Slikaktaii i kesaj semimdje eshte retrovirusi hmnan HIY, i familjes lenthinis. 
Ne te semuret me SIDA jane izoluai dy gmpe HIY genetikisht te ndryshme, por 
ngushtesisht te lidhur mes ty r t e HR r -I tUie HR -2. Tipi me konnm, HR T -I slikak- 
ton SIDA ne USA, ne Europe dlie ne Afiiken Qendroi e, ndersa EHV-2 slikakton 
nje semundje te ngjasimie ne Afiiken Perendimore dlie ne Hindi. Dhe pse dallo- 
hen mes tyre, HR T -1 e HR -2 kane te perbashket disa antigene. 

Pei diagnozen e SIDA perdoren testet specifike per HIY-2, ndersa per 
kontroilm e dhuruesve te gjakut praktikohet sereening per seropozitivitet EHY-1 
(Uie per HR'-2. Te dy viruset kane tropizem pei molekulen CD4 e per njedlioje 
per qelizat T CD4+, qe jane objekti i mfeksionit viral, 

Te dy retroviniset HR T -1 e HR T 2 jane citolitik per hmfocitet T dhe provokoj- 
ne imunodefiçtence te rende. 

Struktura e if/K Ashtu si te gjitlie retroviruset e tipit C, viiioni i HR -1 ka 
foniie sfeiike dlie pemiban nje thelb (coie) elektrondense te nethuai me mantel 
lipidik, me prejardhje nga membrana e jashteme e qelizes bujtese (Fig, 6. 21). Ne 
brendesi ndodliet i ashtuquajtun thelbi i \imsit, qe pennban proteinat e kapsides 
p24, protemen nukleokapsitUke p7/p9, dy kopie RNA genouiike (Uie katei' enzi- 
ma virale (proteaza, transkriptaza mverse, endonuldeaza (Uie integraza). Proteina 
p24 eslite antigeni \iral iehtesisht i ideutifikueslieui (Uie objekt i antitiupave qe 
perdoren per diagnozen e HR' me testin imunoenzunatik (ELISA). Manteli mbe- 
shtjelles i vimsit permban dy glikoproteina: gpl20 e vendosur nga jaslit, e cila 
luan rol ne sulmin e vimsit kunder qelizave (Uie gp 41 e veudosut' ne anen e bt en- 
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deslmie te membraues. Genoma provirale e HIY pemiban eene kodifikuese si: 
gag (faktoii mikleokapsidik), pol (per transkriptazen inverse, proteazen, integra- 
zen dhe ribonukleazen), env (per pioteinat veshese \irale 5 qe mediatojiie lidhjen 
me qelizen CD4 dhe per fimonimin e membraties), qe respektivisht ko<lifikojne 
proteina te ndiyshme \tirale. Prodlsimet e genit.f&g dhe pol, fillimisht perkthehen 
ne proteina te medha pararendese dhe me pas fiagmentohen nga proteaza per te 
krijuar pi oteina inatiu e, 
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Fig. 6. 21. Hytja e vimsit ne limfocitin T4, me ndermjetesi të enzimes TR. 


brendesi ndodliet i ashtuquajturi tlielbi i vimsit, qe permban pt oteinat e kapsides 
p24, proteinen nuldeokapsidike p7/p9, ch" kopie ENA genomike dhe kater enzi- 
ma virale (proteaza, transkiiptaza inverse, endonukleaza dhe integraza). Pioteitia 
p24 eshte antigeni viral lehtesisht i identifikueshem dlie objekt i antitmpave qe 
pei dorenper diagnozeu e HIY me testin imunocnzimatik (ELISA). Manteli mbe- 
shtjelles i vimsit pennban dy glikoproteina: gpl20 e vendosur nga jasht, e eila 
luan rol ne sulmm e vtnisit kunder qelizave dhe gp 41 e vendosur ne anen e bren- 
desimie te membianes. Genoma provirale e HR r pemiban gene kodifikuese si: 
gag (faktori nukleokapsidik), poi (per transkriptazen inverse, proteazen, integra- 
zen <llie ribonukleazen), env (j)er proteinat veshese \irale, qe tne<liatojne lidhjen 
me qelizen CD4 dhe per fimonitniu e membranes), qe respektivisht kodifikojne 
proteina te ndryshme \drale. Prodhunct e genit^aj^ dhe pol , fillimisiit perkthehen 
ne proteina te medha parat endese diie me pas fragmentohen nga proteaza per te 
krijuar proteina mature, 

Vimset peimbajne <Uie pese gene te tjere, nder te eilet 4 prej tyre kryejue l ole 
negullatore dhe qe kondicionojne patogentitetin viral si: vif (faktori infektues l 
virusit), tat (tiansaktmzuesi, ka rol percaktues tie replikimin e \inisit), rev (tre- 
gulluesi i ekspresionit viral, nxit daljen nga berthama te RNA jokomplete), nef 
(padrejtesisht eshte quajtur faktoii i gabimit), udersa i pesti vpr f ndalon eiklin 
qelizor ne fazeti G2 dlie lehteson infektimin e inaki ofagut me HlV. 

Eshte interesant fakti, se ne <Usa te semure, qe katie bere transfuzion nie gjak 
te infektuar me nje slitam HTv , qe nuk pemiban genin nef nuk zlivillojne semu- 
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lidjea e SIDA, Ideutifikimi i ketyre geneve, ka sngjemar' se ata unmd te behen 
objekt i fa\ T oiizuar i veprimit te ilaçev e kmidei virusit. Akuza qe, HT\ T eshte 
shkaktaii i SIDA eshte provuar liga shume te dlieua. Ky virus eshte izoluar ne 
qelizat limfoide, ne sp emie, tie seki eciouet vaginale, ne pesht> p ine 5 iie unne, ne 
serum, ne lengun cerebi ospinal te semm eve me SIDA, por edlie ne subjekte te 
n ezikuar nga seimmdja. Keto vimse nuk jane izoluar ne asnje person te slien- 
doshe. Ne 90 % te pacienteve jane identifikunr antitmpa kundct mbeshtjelleses 
proteiuike te ‘‘dielbif’ te vimsit, nderkohe, qe keto antitrupa nuk jane gjetm ue 
popullaten e shendoshe. 

Eslite konfinmiar se HD 7 -! eshte slilcaketa] 1 i SIDA, ndersa HT\ -2 shkakton 
lie nje setmuidje te ngjaslune me ate qe shkaktou HR r -l, sidomos ne banore te 
Afrikes Perendimore dhe Hindi. Eshte mteresante se HIY-2 ka ngjashmen me te 
madiie (mbi 70 %) me virusiii SIV, qe eslite slikaku i inuuiodefiçiences ne maj- 
mrniaf se sa me HT\ r -I (40 %), çka sugjeron per nje origjine te perbasliket te 
tyie. Analiza molekulare e shtameve te ndiyshem te HI\ T -1 ka treguar uje ndiy- 
shueshmeri te konsidemeslune ne tlisa pjese te genomes virale. Shumiea e varia- 
cioneve gmmbullohen ne disa glikoproteina te mbeshtjelleses dlie me qe pergji- 
gjia iniune humorale ndaj HIY-1 drejtohet kunder mantelit te virusit, kjo rrethane 
peibeu veshtuesi ne prodliimin e nje vaksine te vetme. 

Ne baze te studimeve genike, HR 7, udahet ne tre nengmpe, te emeituar: M (i 
madh), O (outliei - i huaji, i peijashtuari) dhe N {as M as O). Yiruset e gmpit M 
jane me te shpeshte ne bote dhe jane ndare ne neutipa te emertuara me gemia nga 
A ne K. Keto iientipe dalloheu mes t\Te nga siipemdarja gjeografike, si p.sh nen- 
tipi B eshte me i shpeshte ne Europen Pereiidimoi e dlie ne USA, neutipi E tako- 
het kiyesisht ne Tajlande, ndersa neutipi C ka perhapje ne Hindi, Etiopi dhe ne 
Afiiken Mesdlietare. 

Patogeneza. 

Mekanizmat e zhvillimit te AIDS jane komplekse e te ndetvanu’ mes tyre dhe 
perfundimisht shpi ehen me imunodepresion te rende. HR T infekton dlie demton 
sliume inde, por objektet kiyesoi e jane sistemi imunifar (imuniteti qeliza-mediat) 
dhe sistemi neivoi qendrore. 

Ciklijetesor i HJV. Preferenca e virurit HT\ r per limfocitet T lidhet me mole- 
kulen CD4, qe eshte receptor me pelqyeshmeri te laite per kete \ims, çka spje- 
gon ti opizmin selektiv te \imsit per qelizen CD4+ dhe ine qelizat e tjera CD4+, 
si dlie per monocit/makrofaget dhe qelizat dendiitike. Eslite vertetuar se lidlija 
me CD4 nuk esiite e mjafhieslmie pei infeksionin. Qe vinisi te liyje ne qelize 
duliet qe gpl20 i HIY, te lidhet dlie me proteina te tjei a te siperfaqes qelizore 
(bashkereceptoret) si me dy receptoret e kemokinave CCR5 e CXCR4, qe luajne 
rol lidermjetesues. Mbeshtjellsja e HR r pemibane dy proteina, gpliO ue sipeifa- 
qe, qe eshte e iidhur ne rnenyrt jokovalente me proteinen e d\1:e transmembra- 
nore gp41. Hapi i pare i iufeksionit eshte lidlija e gpl20 me molekuleu CD4, qe 
çon ne formimiu e nje situsi te ri njohje ne gpl20 per CCR5 ose CXCR4, Ne 
vazlidim ndodh ndyshimi i gp41, qe i b aslikengjit lije peptid, i cili favorizon 
slikiiijeii e membranes qelizore (limfoeiti T ose makrofagu), duke kiijuar ligjil- 
jen e virusit me eitopl aztnen qelizore, Me pas ndodh fuztonimi nga ku theibi i 
vimsiÇ qe pemiban genoinen e HI\ 7 , depeiton ne brendesi te citoplazmes. Pasi 
hyme ne qelize, genoma me RNA te vimsit pesou transkriptimin invers, qe çon ne 
formimin e cDNA (DNA pro\irale). Ne qelizat T lie qetesi, cDNA, si dlie HIY 
mund te qendroje ne citoplazem ne fonne lineare episomale, lidersa ne qelizat T, 
qe jane lie lidarje, cDNA hyne ne brendesi te beithames diie mtegrohet lie geno- 
men e qelizes bujtese. Nga ky çast, provirusi mimd te qendroje i fiksuar ne kro- 
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mozoni pei' muaj dlie \ite ? çka justifikon ecurine e ngadalte te infeksionit, pei' 
ndryshe DNA piovirale irnmd te tiaskriptohefi dukc formuar njc viius te plote, qe 
sython ne nrembranen qelizoie bujtese, irga shkeputet si virus i lire (Fig. 6 . 21). 
Ky tip infeksiom prolifeiues, kur shoqerohet nre syllrinre (replikime) te shumta e 
eon qelizen lre vdekje. Plotesiirri i eildit jetesor irga virusi ne qelizen e infektuar, 
ndodlr vetem kui' qeliza aktivizolret, lrradje ue shumieenmc te madlre te qelizave 
TCD4+, aktiviziirri \iral çon ne tretjen e qelizes ? gjendje kjio qe shprehet kliiri- 
kislrt me kmfopenk 

Slikateniirri i qelizave TCD4+. eshte pasoje dranratike e nrfeksioirit irga HIV, 
ndersa monocitet dlre nrakrofagei qe shprehin molekula CD4+ dhe qe jaire ie 
infektuar nga HtY ? lre fakt jane refraktare ndaj efekteve eitotoksike ie virusit. 
Keto n etliaira ti egojne se monociti dlre makrofagu mund te belretr rezerva luye- 
sore e konservimit te HI\' ne organizem e nga ana tjeter mmrd te jene “Kali i 
Trojes”, pra nje nrjet hansporti i HIV, duke e slrtegehiai’ virusin ne organe te 
tjera, sidomos ne tru. Nuk perjashtohet mundesia qe nronociti i infektuar, ta tran- 
sferoj direkt vinisrn ne qelizen T CD4+, sidomos kur te dy keto qeliza hyjne ne 
koutakt te nguslite ndemrjet tya e gjate proçesit te prezantinrit te antigemt 

Cikli jetesor i viiusit iatent ne qelizat e infektuara, konqjletolret vetem kui' 
qeliza aktivizohet dhe ne rastin e linifociteve TCD4+ perfundon nre slikiirjen e 
vete qelizes. Ky r rizgjinr i HIV ne brendesi te DNA-s qelizore, eslrte aq i vrall- 
shenr dlre i n ezikshem, sa ky “gjigand i vogel" nuk ndalon me nc zhvilliintti e 
proçeseve shkatemies. Megjitlre vdekjen e slrume qelizave TCD4+, numeii i tyre 
ne gjakim peiifeiik nrbetet pali a shume stabel ne periudhen e latences klinike 
dhe vircmia eshte e ulet. 

Krahas vdekjes qelizore te slikaktuai' nga infeksioni produktiv, nderhyjne dhe 
faktoi e te tjere, qe kontiibuojne ne humbjeu e qelizave T helper. Ndeimjet ketyre 
mekaniznrave lmuid te rendisim: 

a. himrbja e perkursoreve imatur te limfociteve TCD4+, kiyesislrtnga ndildmi i 
infeksionit direkt; 

b. fiizionimi i qelizave te infektuara me qelizat e painfektuara, qe çojne ne for- 
nriniin e smciciunreve gjigandoqelizor; 

c. apoptoza e qelizave TCD4+ te painfektuaia, si pasoje e lidhjes te gpl2G me 
nrolekulen CD4, 

Nga iumibja e limfocitevc TCD4+ ? ndocUr pennbysja e rapoitit CD4/CDS ne 
gjakim peiifeiik (nga 2 belret 0,5). Ky defiçit sasior, i redukton aftesite prolifera- 
tive te qelizave T te nxihu a nga antigeni, ul prodhimin e citokinave (IL-2, IFN- 7 ) 
dhe pakeson sinjalet inhaqelizore etj. 

Tmnsnteihm i HIV-l f mund te kryhet me ane te mardlienieve seksuale, me 
mige parenterale (injeksionet) dire nre kaiinrin e virusit nga nena e infektuar ne 
te porsalindurin. 

Transmetimi me rmge seksuale i virusit eshte iraga me e slrpeshte, sidomos 
ne iiieslikujt homosksuale e biseksuale, qe perbejne numunnme te madlre te ras- 
teve nre SIDA. Ri eziku 1 mfeksionit liitet nre slrtimin e nuniuiit te paitnereve 
seksual dhe me frekuencen e raportit te pederastive pasive. 

Transnretimi heteroseksual esirte menyra nre komtme e perhapjes te HTV ne 
shiune vende, aq sa ne nje peiiucUre te gjate kohe perbente migennre te slrpesirte, 
por zbatinri i proçedurave mbrojtese ndaj infeksiomt (prezervativat), sidomos ne 
veudet e Eiu opes Pei eudinrore cUre ne USA, ka ndikuai ne ulje te rasteve. 

Perhapia nga lretero-seksualet e semundjes eshte dokumentuar ne fenu at qe 
perdotin clrogat, ne hemohlet, ne prostitutat cllre ne nreslrkuj biseksual me SIDA. 
Nje argument mdirekt, qe verteton kete rruge eslrte fakti se ne Afiike, slnurre nga 
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te seuuurct me SIDA ? liuli jaiie homoseksual e nuk perdorin di ogat endovenoze. 
Rjuga e transmetimit te HR T uga mashkulli ne fenula njihet, ndersa transmetimi 
nga fenu a ne mashkull nuk eshte plotesisht e qaile, megpthese HTY eshte izoluai 
lie sekrecionet e vagines <Uie ne qafen e mihes. madje <Uie ne monocitet e ne qe- 
lizat endoteliale te qafes se mihes te semurave me SIDA, çka sugjerojne elvzis- 
teneen e rruges te transmetimit nga femra ne maslikull. 

Transmetimi parenteral i HI\ r ndodh ne tre gmpe indi\idesh: perdomesit e 
<U’ogav r e te reuda, ne heinotilet qe marrin faktoret VIII e IX dhe ne personat, qe 
marrin transfuzione gjaku e plazme.. 

Te droguarit perbejne gmpin mbizotemes te epideniise se AIDS <Uie njekohe- 
sisht jane me te veshtiret per t’u konholiuar. Ne keto raste mjetet e infektmiit 
jane aget dhe sliiiingat e ndotura me gjakun e peisonave te infektuar nga \inisi. 
Drogaxhinjt jane hallka baze e transmethmt te HT\ T -1 ne popullatat e tjei a adulte 
nepermjet aktivitetit homoseksual. 

Transhizionet e gjakut nga donatoret e mfekhiar me HR T ? perbejne mekaniz- 
min me efektiv te perhapjes, nga rezuiton se 90 % e mdmdeve, qe i nenfhtrohen 
hansfuzioneve me gjak te mfektuar, zhvillojne AIDS. Aksidentet e infektimit me 
HIV nga transfuzionet, ne \itete e fiin<lit jane pakesuar, sidomos pas \iti 1985 ? 
kur u zbatua inaktivizimi i vimsit me tekniken e ngrohjes te koncentratit te fak- 
toreve te koagulimit, qe ka çuar ne uije te ndjeslmiente te infeksioneve me ane te 
h ansfiizioiiet ne hemofilitikei 

Transm etimi pennatai i HLV-1 mimd te ndo<Ui gjate slitatzanise ose menje- 
hei e ne periudhat gjate <Uie pas lindjes. Eslite konfimiuar se mfeksioni i uterusit 
ndjek liugen h ansplaeentai e, por nuk perjashtohet tmmdesia <Uie nga dalja e 
gjakut dlie e lengjeve te tjei a te infektuara, qe e ndosin fetusin, si dlie nga qume- 
shti i neneSj qe i trausmeton vimsin HIV-1 te porsalindurit. RrethSO % e femijve 
me SIDA kane nje nga piindeiit te infekhiai me HIY. 

Efekti uga ndermjetexinri monock-uutkrofag. Nuineii me i madh i monocite- 
ve te infekhiaia nga HT\ T gjenden ue mde dhe jo ne gjakun qarkullues, sidomos 
ne tni, ne limfonode dlie ne mushkeri. Monoeitet e infektuar, nepemijet gjakut, 
arrijne tmrin, ku pasi aktivizolien, çhrojne citoldnat e enrimat me veprim toksik 
<lirekt mbi neuionm, si dlie nxisin gnunbullimin e qehzave te tjera inflamatore. 
Roli i monociteve ne demtimin e inde eslite konfimiuar me identifikimin e pro- 
dukteve te HIY (mRNA, antigem, proteinat e mantelit mbeshtjelles) ne brendesi 
te monociteve e te qelizave gjigande multinukleaie, te fonnuara nga fiizionimi i 
moriociteve. 

Itfeksiout Mrekt i iudtt ueurouat e i qetizuve etulofetmte. Ky mekanizem u 
sugjenia pasi u identifikuan \irionet e HIY ne brendesi te neuroneve. te oligo- 
dentrociteve e te astrociteve te demtuai a, si <Uie nga prania e molekulave CD4 ne 
siperfaqen e ketyre qehzave. kifeksiom i qelizave endoteliale nga HIY, ndikon te 
prishet pemieabilitet i vazave te vogla te gjakut <Uie te thyhet bamera hemato- 
encefalike, duke u shprehur me demtime e hmnbje neuronesh <Uie me disfiuilisio- 
ne neiu ologjik. Perkeqesimi i gjendjes ueiuologjike te ketyre te semureve, i refe- 
rohet neiuoleukines, qe eshte nje faktor i nitjes te neuroneve, qe ka ngjasluneri 
sekueuciale me pg!20 e HIV. 

Histoi ia natyrale e iikfeksiouit nga HTY\ 

Deri nie sot, mik ekzistojne te dliena te mjafiueslmie klinike, serologjike <Uie 
virologjike, per te riudertuar ecurine nga çasti fillestar i iufektiiiiit me HR T deri 
ne zii\illimin e semiuidjes. Historia natyrafe e infeksioneve nga HIY, mund te 
perslikmliet ne termat e nderveprimit te virusit me sistemiu imiuiitar. Njilien h e 
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faza te dinamikes dhc te ndeiveprimit vims-bujtes: 1. sindroma akute retrovirale, 
2. faza ndennjctese kronike dhe 3. AIDS i shpallur. 

Sittdroiua akttie retrmHrale. Perfaqeson pergjigjien fillestare, ne nje te iiitur 
iinunokompetent, ndaj infeksionit me HR 7 , qe karakterizohet me riprodhimm e 
tepiuar te virusitj zhvillimin e viremise dlie pei hapjen difiize ne indet limfatike. 
Ky infeksion fillestar esiite i kontrolluai nga pei gjigjia innme anfivirale, Rezul- 
ton se 40 — 90 % e subjekteve ne infeksionin e pare, zhvillojue nje setmmdje \ii- 
al e 3 - 6 jave pas infektimit, por kjo gjendje regredon ne menyre spontane bren- 
da 2 - 4 jave. Pergjigjia fillestare ndaj infeksionit viral, eshte fonnimi i antitnip- 
ave, qe idenfifikohen pas javes se 3° deri ne 16° pas ekspozimit. Çfare ndodh me 
pas eslite pak sa e mjergullk por supozohet se pasojat varen nga prania e disa 
faktoreve te bujtesitj nga tipi i virusit, nga ekzistena e faktoreve qe nderhyjue ne 
kete tenen, si psh infeksionet e tjei a, qe aktivizojne qelizat T-helper etj. Pegjitlie- 
sisht, SIDA mamfestohet klinikisht ne disa forma: 

- Semundja ahite. Ka shprehje klinike, qe ngjane me intluencen dlie me mono- 
nuldeozen iiifekfive. 

- Limfadmopatia e qmdmeshme e gjenerahzuar. Ne disa te semure, litnfadeno- 
patia shfaqet pas semundjes akute, ndersa ne te tjeret fillon si e tille pa mani- 
festuar shenja pai arendese. 

- Kompleksi ilidhur me SIDA (ARC). Manifestoliet me etlie te qendmshme, qe 
zgjat 3 uiuaj ose me shurne, por ne disa te semure mmid te jete intenmtente, 
madje e zgjatur, e shoqeruar ine renie peshe dlie me diaire. Testet imimologji- 
ke ne te semuiet uie ARC jane anormale, sasia e qelizave CD4+ bie nen mve- 
lin e nonnes, pemibyset raporti CD4/CD8, shfaqen anemia, tromboeitopenia, 
liiperg amaglobulineniia. 

Fazti ndemgetese kroutke* Perkon me stadin e shumfisliiniit te vimsit, qe 
shoqerohet me nje peiiudlie ldinike latente. Ne keta te semiire, sistemi imumtai 
eslite i pa preknrr. Ne kete faze ndodli nje replikim i vazhdueshem i viiusit ne 
indet limfatike, qe muud te vazlidoje me vite. Te senuu et mimd te mos shfaqiu 
sheuja klinike. ose manifestojne nje limfadenopati te gjeneralizuar te qendmesh- 
me, te shprehur me ethe, asteni dlie empsione ne lekure. Nje niuner i konsidem- 
esliem te semmesh pesojne infeksione te vogla opoitvuiistike, sidomos heipes 
zoster dhe zlivillojne trombocitopeni. 

Faza eprogrexhmt drejtAIDS. Eshte faza finale e karakteiizuar me kompro- 
menfim difiiz te mbrojtjes imiuiitare, me shtim di amatik te viremise dhe shfaqien 
klinike te seimuidjes AIDS. I semiui manifeston etlie te zgjatiu (vazhdon deii 1 
muaj), ka asteni te theksuai, dian e tUie renie ne peslie. Me kalimin e kohes, ne 
kete situate te renduai, mbishtohen infeksionet oportunistike, shfaqen neoplazite 
dytesore dhe shenjat neiuologjike. 

Ne rastet e pamjekuara, infeksioni nga HIY progreson ne AIDS, ne nje peiiu- 
dlie kolie, qe tnund te zgjasi 7-10 vjet. Nga ky vleresim perjashtohet nje grup 
subjektesh, me progresim te shpejte te semundjes, me faze ndermjetese b'onike 
te sliluutei (2-3 vjet). 

Eshte dlie individualizuar dlie nje gmp tjeter te senuu esh, te quajtur joprogre- 
sive, te cilet ecUie pse te infektuar me fflY-1 cUie pse mik mjekohen, vazkdojne te 
mbeten asimptomatike per nje kolie mbi 10 vjet, madje kane kuota te qendm- 
eshme CD4+ dlie nivele te uleta virenne. 

Kjo shprehje shumfomieshe e SIDA lidliet me lietlianat patogenetike te 
semundjes. Se paii ndikon peiiucUia e latenees nga seropozitivitetit deii ne shpre- 
hjen kiinike, e eila ndyshon me \itet. Inkubaeioni varet nga menyra e marrjes se 
vinisit p.sh. SIDA me miga parenterale ka manifestim me te shpejt, se sa ajo me 
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transmetmi seksual. Rezulton se 25 - 35 % e mdivideve te infektuai zli\illojne 
SIDA breuda 5-7 vjet n&a maiija e vimsit. Keto te dliena sugjerojne se duhet te 
mciTen ne konsiderate situatat ldinike te ndennjetme te infeksionit, si seropoziti- 
viteti asimptomatik, linifadenopatia e qendmshme e gjeneralizuar, qe me kolie 
progresiomt di ejt SIDA. 

Morfologjia. 

Demtimet moifologjike te SIDA nuk jane specifike (perjaslito rastin e tnnit), 
por te shumellojeshme dhe pa sliprelije sitijifikative diagnostike per semundjen. 
Pergjithesisht kuadti inorfologjik shpreh kai akteiistikat e imimodefiçiences, ose 
te infeksioneve nga agjenta patogene te zakonshem, te mbivendosut ne kete 
terren te lenduar, ose nderlidhet me disa neoplazi te rralla si sarkoma e Kaposi 
dlie tumore limfoide, qe prekin dhe subjektet pa SIDA. ose shprehet me nderli- 
ldme te semuudjeve shoqemese. Pi oblem themeloi i morfologjase te SEDA eshte 
vleresimi i dinamikes se demtimeve, ecuiia dlie ndiyshushmeiia e tyre ne kohe 

Qrgart&iMtoiogjut e SIDA-s. 

Preken te gjitha organet, por demtimef nukjane te njejta, 

Limfonodi. Ne fazat fillestare te SIDA konstatohet limfoadenopati e gjeneral- 
izuar, e shpiehur me liipeiplazi reaktive folikulaie dlie lnperplazi te modemar 
parakoitikale* Ky kuader morfologjik jo tipik, emertohet faza para-SIDA, ose 
kompleksi i lidhm ine SIDA (ARC) ? ose SIDA prodi omike (paralajmeiuese). 
Pavaresislit se keto demtime konsiderohen te hershmc, nuk ndihmojne per diag- 
nozen e SIDA sepse jane jospecifike. 



Fig.fi 21 Linifedenopatia e SIDA Prishjee F:g 6. 23. Pneumoniame qeliza me 
struktures se folikulit. inklimone te CMV 

Kuadii morfologjik mbizotemes i demtmut ne nmionocie esiite mpeipiazia ro- 
ilikulare reakbve, jo specifike, me lipertiitje te akti\itetit te qendrave gjenninat- 
ive te folikujve koitikale, ku sliihen limfocite B me mitoza dlie te pjekur, te ven- 
dosui' ne trajte kurore rreth qendres germtnative. Modifikimet e limfonodit ne 
zonat e popuihiara me qelizave B, jane shpiehja morfologjilie e aktivizimit poli- 
Idonal te ketyre qelizave dhe shtimit te gamaglobulinave, qe ndeshen ne te semu- 
ret me SIDA. Me pas piishet stmktura folikulare dlie shtohen hmfoeitet e vegjel 
(Fig. 6. 22). Ne zonen medullare te limfouodit sliilien plazmoeite, ndersa ne 
zonen parakortikale ndodlien limfocite T te medka, leukocite, histocite e qeliza 
gjigande te tralla me vendosje peiivaskulare. Me ecmine e demtimeve ndodli 
limnbja progresive e limfociteve T, sidomos te aty^ e pai akoitikale e ne vazlidim 
ndodli humbja dlie e limfociteve B ne qendren geiininative, qe pesojne fenonie- 
net e apoptozes tUie te ati ofise. Kesisoj piishet sdtruktura folikulare dlie lciijohet 
nje pamje e quajtur “sliki'etetira limfonodulare”. 
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Me shfaqien klitiike te SIDA, nderpntet proliferiini i vndlshem i limfoeiteve 
Bj çka çon ne kiijimin e nje gjendje te rende involueioni te folliktdit tllie humbje 
totale te limfociteve. Ne fimd te kesaj faze, ne limfonodul shtohen plazmocitet. 
Hiunbja e limfociteve B dhe T eshte shenje prognostike e perkeqesimit. 

Ne semimdjen e SIDA, limfonoduli preket cUie nga agjeuta te tjere lnfektive 
(bakteiie, viruse, inylaia, parazite etj ), qe zhvillojne inilamacione ne nje terren 
me reaktmtet lmun ie dobesuar, per çka ansambli i demtimeve eshte atipik, si 
ndocUi me infeksionet nga niikobakteiiet e tuberkulozit, qe lendojne indet por 
imk anijne te krijojne granulomen Idasike, pasi mungojne elementet iimfocitare 
te korones. Kjo gjendje kiijohet nga deficiti i qetizave CD8+, 

Timtisi. Prekja cUie demtimi i ketij organi ndeshet vetem ne femijet, ku para- 
qitet me atrofi te parakoheshme, me humbje masive te limfocileve, “sliki etetira e 
SIDA”, e cila shoqerohet dhe me kalcifikime te trupzave te Hassal. 

Palca e kockave. Paraqitet me lupercelulaiitet modest te mbizotemar nga 
shtinu i seiise mielloide, ne krahasim ine ate eiitroide. Zhvillimi i liipeiplazise 
limfoide, liipeiplazia e megakaiiociteve <Uie prolifeiimi i retikulit kiijojne inielo- 
fibrozes, me pasoje shuarjen striktiu ale dhe fiuiksionale e palces se kockave. 

Sistemi nervor. Eshte sistemi qe demtohet me shpesh e me rende. SEDA prek 
tnuin ne 75 - 90 % te semureve, duke u shprehur me demtime neurologjike, qe 
dominojne shprehjen klinike te semundjes dlie qe perfimdojue me demence. Pei- 
sliknihen kater fonna demtimi te sistemit nervore: memngiti aseptik akut, ence- 
faliti subakut, mieiopatia vakuolare dlie neuropatia perifeiike. 

Veshkat. Demtimi me i shpeshte eshte glomemloslderoza vatrore e segmenta- 
re, qe kur shpreliet me sindromen nefrotike dlie luemi, e dominon kuadiin klinik 
te rende te semurit me SIDA. 

Mushkerite. Mbi 50 % e te semureve me SIDA zluillojne pneiunoni nga pne- 
tunoldsti l Carini-it, e shprehur morfologjikisht me infiltrate intersticiale limfo- 
piazmoqetizore, te shoqemara me eksudat shkumoz, ne brendesi te cilit gjenden 
slilcaktaret ne trajte kisteshme permasa te vogla. 

Maitifesrimei morjologfrke nga tftfeksioitet dytesore. 

Lmuiodepresiom nga SIDA, laijon terren per zhvillimm e mfeksioneve dytes- 
ore, qe jane te vrullshem dhe me ecuri te rende ne keta te semiue. Pergjigjia imu- 
nitare ndaj infeksioneve te rastit si ne limfonode dhe ne organet e tjera, eshte e 
dobet dhe atipike. Nga ana tjeter rezulton se slnune nga manifestimet Idimke, qe 
shpreliin te senuuet me SIDA, jane dominuese e lidhenme keto mfeksione e jane 
te natyrave te ndryshme si: 

Protozoaret. Me te shpeshte jane piieiunokisfi, qe slilcakton pneiunoni; tokso- 
plazma: sliliakton eneefalite nekrotizante me demtime mbizotemese ne nukleuset 
bazale dhe rretli akueduktit Silvi. Demtiinet neki otike ne tm jane difuze e shpesli 
te baslikeshoqeniara me kalcifikime. 

Myknat. Infeksiom nga candida albicans, prek e demton mukozat orofarin- 
geale diie ezofageale 5 ku shkaktojne inflamacione kionike e nelaotike. Ne rastet 
e prekjes nga aspergillus fiimigatus y zlivillohet bronkopneumoma, qe nderlikoliet 
me zhvillim abcesesh parenkimale. Edhe mykna te tjere si Criptococcus neofor- 
mans , Histoplasma capsidattun e Coccidioides immitis jane faktore etiologjik te 
shpeshte ne te senuue me AIDS. 

Bakteriet. Jane te shpeshte e nder me tipiket jane infeksionet nga Mycobacte- 
rmm avmm , qe krijon limfadenite, demton mel çine, shpenetken, lekuren mushke- 
rite dlie traktin gastrointestinal. Kur mfeksisom prekpalcen e kockave slikakton 
pancitopeni. Edhe Mycobacterium tubercidosis shpesh i prek keta te semure, ku 
shpiehet me interesim plurivisceral, me demtime te rende me nelaoze kazeoze. 
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Vmiset. Perfaqesncsi me i slipeslite i infeksioncvc clytesoi e virale ne tc sernu- 
ret me AISD ? eslite Citomegalovimsi, qe ne ekzammimet serologjike rczulton 
pozitiv ne 85 % te rasteve. CM\ r preferon kryesisht qelizat rctikuLoendoteiiale. 
Organet e prckura ine shpesh e me demtime evidente jane mushkeiite, ku CMV 
zhvillon pnemuoni tc rende te tipit intcrsticial (Fig. 6. 23); poi preken dlie organe 
te tjera si suprarenet, qe mund te çojne ne vdekje tc shpejte, si pasoje e deuitim- 
eve nekrotiko-hemoragjike te shprehma me sindiomen Waterhouse-Fiidiiehsen; 
nnmd te pi eket melçia, ku zhvillon hepatite; tniii slikakton cncefalite; ne traktin 
gasti'ointestinal enteiite; ne sy zlivill on retinitin citomegalik asimptomatik; nder- 
kolie, qe prekcn dhe veslikat, zemi a, lnnfonodujt, gjaku etj. 



Fig. 6 . 24 Rasi me SIDA i mfektuar dheme HP''.' r Fig. 6 . 25 Sarkmra eKapasi, shihen stmktuiH 
(akantaza, papillomatoza dhc koilodtoza). pseudovaskulare qe manin fomie noduli. 

Diagnoza morfologjike c CMV, bazohet ne evidentimin liistopatologjik ne 
inde ? te qelizave gjigande me prani inkluzionesh intranuklearc, te lrediuara nga 
lije orbitc boslic. Njc tjeter infeksion i shpeshte zli\illohet nga Virasi i Papillo- 
mes Humane (Fig. 6. 24), i cili kiijoii lezione prolifeiative epitcliaie, qc mund te 
per-fimdojne me zhvilliiiiin e kaieinomave. 

Manifestimgt morfologjike figtt tieoplnzite* 

Baslikeshoqcrtmi i AIDS me timiore malinje, eshte njc tjeter repert morfolo- 
gjik karakteiistik dhe frekuent i semundjes, i njejte me ate, qe ndodii ne gjendje 
te tjeia imimo depresioni. Neoplazite kryesore te lidhura uie SIDA jane: 

Sarkoma Kaposi. Ri etli 25 % c te semureve me S3DA kane sarkoma Kaposi, e 
cila ne ndiyshim nga fomia klasike, ne keta te semiuc ka karakteiistika klinike 
dalluese, qe shprchin ecuii te rende e te vrullshme te neoplazise nc keto subjekte. 
Sarkoma e Kaposi ka nje shpemdarje te çiregullt nc grupet e n ezikuar per SIDA, 
duke u tideshur mc slipesh ne meslikuj homoseksual, sc sa ne te droguaiit dlie ne 
te semme te tjerc, Ne rastet me SIDA, kjo neoplazi paraqitet si me poshte: 

- Forma mukokutane-angiomatoze, me evolucion te ngadalte, qe zhvillohet ne 
subjekte te vjeter {Fig. 6. 25). 

- Fonna kutane, agresive, mtereson dlie limfonodujt, quhet dhe Kaposi aftikau. 

■ Forrna mukokutane e gjeneraiizuar, me ose pa limfoadenopati 

- Fonna mukokutane e diseminuar, e karakteiizuar me mteresim \isceral. 

Dy format e fundit ndeshcn me slqiesh ne te semuret me SIDA. Fillimisht, tu- 
mori prezantohet ne hajte njollash te kuqerremta, te kiijuara nga extravazatet 
eiitrocitare dlie nga pigmenti hemosiderinik. Me pas kjo njolle merr pamjen e nje 
pllake, qe perfimdon me formimnoduli. 

Morfologjikisht demtimi mukokutan eshte i tipit vaskular, i zhvilluara per llo- 
gari te proliferinrit anarkik te qelizave endoteliale. Limfonodet e prekui - nga neo- 
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plaziii kaiic pamje tc crrct, e eila laijohet nga koniponentet angiomatoze, nga he- 
moragjite <llie nga pratha e hemosideiines. Neoplazia prek dtie organe te tjeia si 
zemreii, ku lokalizoliet perikoronare; zhvillohet ne melçi ku lendohet liapsira 
portobiliare; prek apai atin gastrointestinal, ku fonnon ulçera cUie hemoragji; ne 
musliken, prek zonat peiibronkiale e septet interatveolare, duke u nderhkuai me 
kemoragji intrapulmonare <Uie me hemoptoe. 

Limfomat. Jane gnip ueoplazishe limfoide, qe e bashkeshoqerojne semuiidjen 
e SIDA, duke ndikuar ne keqesimin e gjendjes te semureve, madje shpesli jane 
sfikaku i vdekshmeiise. Limfomat ne te semuret me SIDA paraqesin <Usa tipare 
te pergjitheslnne dalluese: 

- Kiyesisht jane iimfoma te limfociteve B ? te lidhura me vimsin Ebstein-Barr, qe 
demtojne rende sistemin neivor qendror, ndersa ne persona pa SIDA, limfomat 
nuk e prekin sistemiu nervor. 

- Mund te jene limfoma me qeliza te vogla te padiferencuara te tipit Burkitt, me 
perhapje difuze, por pa prekje te limfonodeve. Keto iimfoma prekin moshat e 

t eja e kane prognoze te keqe. 

- Mund te jene limfoma Hodgkin te cilat ne te semuret me SIDA kane ecmi 
atipike, jane teper vioiente, dominojne siipielijenldinike dlie fatkeqesisht kane 
ecuii e prognoze te keqe. 

E ardlunja e SIDA-s* 

Nga nje bilanc i liistoiise se SIDA-s, nism nga viti 1981 luu u komunikuan 
rastet e para dlie qe u pasuan me paudemine dlie krahasuar me vitet 1983-1984 
kur Luc Motagnër zbuloj dlie akuzoj HIY si slikaktare te kesaj setmmdje te rende 
dhe te aciijme deii ne ditet e sotme, rezulton se eshte bere nje progies nc studi- 
inin dhe hiften kimder kesaj semundje te rende. 

Fakti qe epidemia e SIDA-s u njoh relativisht slipejt dhe kui slilcaktari nuk 
ishte zbuluar ende, deslnnon se mjekesia e ketyre viteve ishte ngjitm' ne nivele 
shkencore, qe i dlia te drejten legjitime te nxirrte konklu-zione apiioii. 

Medikameiiti relativisht rezultative kirnder vinisit HT\" eshte 3 ’azido-3 5 dezo- 
ksitimidina (AZT), nje freuues i transkiiptazes inverse dlie ki alias tij perdoiimi i 
grupit te medikamenteve me vepiim te dobet frenues te leplikimit, o rne veprim 
te miuidshein kunder aktiviziimt te vimsit (perdoiimi i ilaçeve ne kokteile), kane 
ngjalhu’ shpresa dhe pse nuk g arantojne shemniii e piitur perketa te semure. 

Eshte veiifikuar se perdoiimi ciklik i ketyre medikamenteve, ka çuar ne ulje 
progresive te titiit te antitmpave ne te semuret ine SIDA, te shoqemar me pemii- 
l esim te dukshem te gjendjes se pergjitheslune. 

Ne vitin 2006, nje studim anglez konstatoj se vimsi HIY ka aftesi te fsfiihet 
ne kiiptet e fraktit gastiomtestinal, ku qendion i fshehur per kolie te gjate, por iie 
irethana te veçanta iiaktivizohet dlie icndon gjendjen, Autoret e ketij studimi 
sugjerojne, te ndryshohet taktika e mjekmiit dlie te synohet te eleuiiiiohet vliusi 
nga trakti i tretjes, çka ndofta do te ndikoj dlie ne sheiimin e semundjes, dulie 
pasiu’ parasysh uljen e viremise nga kokteilet e perdoim, 

Ne vitin 2008 u anit nje rezultat tjeter premtues ne kiuimin e kesaj semundje, 
qe lmmd te orientoje ne ndjekjeti e lije strategjie te re terapeutike. Ne nje te sem- 
ure me SIDA, te cilit i ishte sterilizuar me pare medulla ossea, i u apkkua hans- 
pfanti i qelizave staininale te palces se kockave e marre nga i vellaj. Pas kesaj 
talitike mjekimi, te gjitha testet serologjike te subjektit, qe ishte me pare i semiu e 
tne SIDA rezultuan negative per HD'. Keto aiiitje lmmd te hapin nje liuge te re 
ne trajtiniin dlie ne spiegimin e mekanizmave te shkakesise dhe te nderhyrjes te 
mekanizmave morfopatogenetike. 
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Ne \itiii 2009, « prodliua nje tip vaksine, qe ti ekpenmentua ne mbi 18 000 
raste, por rezultatet isliin kontradiktoi e. Ne shutnicen e rasteve vaksina funksio- 
noj, nderkohe qe 32 % e rasteve rezultuan te infektuar nga virusi, çka ti egoj se 
kjo vaksine nuk garanton mbrojtje 100 % te subjekteve te shendeoslie. 

Pavaresisht nga keto rezuitate shpresedlienese, suksesi ne lufteu kunder SIDA 
qendron ne fuqizimin e masave parandaluese te kesaj; semimdjeje te irezikshme, 
me pasoja te renda shendetesore dlie shoqerore, qe ende çdo vit shkakton vdek- 
jen e niiljona te semuieve. 
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7. SEMUNDJET GENIKE. 


u Nat\ra nuk gabort, ëzhie njeriu ai që bën gabime. 

F. Netszche 

Scmundjet, qe lendojne shendetin e njeriut, tradicionaltslit jane ndare ne tre 
kategori: semundje te slilcaktuata nga agjenta mjedisore, semundje te percaktuara 
nga genet dlie senuuidje multifaktoriale, ne mekanizmm e te cilave, nderthuren si 
faktoret mjedisor dlie genike, si ndodli me diabetin e sheqent, aterosklerozen, 
skizofrenine dhe neoplazite, 

Ajo çka trashcgon individi, eshte nje kompleks genesh te ttansmetuai a nga 
prinderit, me kapacitetin per t'i u pergjigjur e pershtatm kushteve mjedisot e ne 
tnenyra te petcaktuai a ? <lisa piej te ciiave jane nonmle per ato speeie, qe tidodli- 
en ne mjedisin e vet nomial. Pt a , genet nuk mund te n egullojne zhvillimin uor- 
tnal te subjektit, ne se mjedisi nuk eslite tionnal. Njolija e kompleksitetit te 
bashkeveprmiit natyre-mjedis, na ndilnnon te vleresojme ato seniundje, tie te 
cilat faktori natyt e, pra komponenti genik, luan rolin kryesor, çka do te thote se 
eshte pereaktues ne iindjen, zhvillimin e perfimdimin e ketyi e semundjeve. 

Slikeiica e genetikes, dulie penetmar ne sekretet e kodit genik, ka anijt me te 
vertete te revohicionarizojue njohmite tona, si per strukturen e genomes, peun- 
bajtjen me gene noiutale, ashtu <llie per genet e ndryshuar. Aktualisht, teknolo- 
gjia ka anijt ne nivelin, qe te manipuloje kodin genik, te zhvilloje itudiinjerin ge- 
nike, qe perben nje nder perespektivat e shkences se genetikes, me synim te kon- 
gjoje dhe te kmigjoj mutacionetintrinseke te kodit genik. 

Ne "vitet e fim<Uti piogreset e genetikes mjekesoie, i detUkohen zlivlllimit te 
biologjise niolekulai e, qe ka perdoiur telmologjite pei studimin e DNA se rikom- 
binuar, çka ka fuqizuai' aftesite <Uagnostike te mjekesise, sidomos ne zbulimin e 
bazave molekulare te semmidjeve. 

Analiza e genomes huniane, realizuar nga Itistituti iL Celera Genomics” ne vit- 
in 2000, kotitiibuoj te individulizohen genet, te njohini “arkitektmen genike te 
njeriuf \ te atyre geneve qe nianin pjese ne ndertimm e ko<Ut e kestsoj u anit te 
ndeitoliet harta genike e njeriut <Uie te percaktohet nunimi i geneve per çdo 
kiomozom, Kromozomet hiimane (46 ne 22 çifte bomozome autosomale e dy 
kromozome seksuale), ndeitoheu nga mbi 3,2 miliard çifte bazasli nukleotidike, 
te sistemuara ue mbi 35 000 gene, qe kodifikojne mbi 100 000 proteina. 

Ndersa genetika studion genet dlie efektin e lyie ue fenotipin, genouiika stu- 
dion genet e genomes, baslikeveprimin mes (yie. Analiza molekulare e neoplazi- 
ve nepermjet microanay te LNA, eslite nje slmiebull aplikativ i genomikes ne 
klinike. Nje zbulim i rendesishem i genomikes eshte se 99, 9 % e DNA humane 
eslite ideutike ne te gjitlie individet, ndryshon vetem 0,1 %. Pia, piedispozicioni 
genik pernje semundje, te zhvilluai nga iidiltiini i faktoreve mjedisor, vendoset 
ne kete rajon te vogel, ku diie duhen kerkuar difektet. Ky 0, 1 %, <Uie pse ne 
painjeu e paure duket shiune i vogel, ne fakt pennbanmbi 3 miljon çifte bazash. 

Gnipi i semundjeve genike te njohura, perfaqeson vetem majen e ajzbergut, 
por dlie kaq, perbejne nje problem te madh mjekesor e shoqeior Vleresohet se 
sennmdjet genike (fomiat klasike <Uie neoplazite) kane nje rastisje 670 raste nder 
1000 banore. Sot dihet se 20 % e femijeve te semme te slitmar ne spitale, jane te 
prekur nga nje semundje genike, 50 % e aborteve spontane, qe ndodhiii ne muajt 
e para te shtatzanise, shoqerohen me anomali kromozotmke. 

Nje grup i madli semundjesh, qe prekm te nituim, shoqerohen me anomali 
genike te shprehma ne kariotip; semundje te tjera te shumta jane nie origjine nga 
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mutacione te uje geui te vetem (çrregullimet meiideliane), mjaft te tjeia lrjedhin 
liga <lifekte te perziera e mutacione te vogla e te shumta. te kiijuara nga faktoret 
mjedisoi, qe perbejne te quajturat semundje me hereditet muibfaktonal 

Fomia komune e ndiyslnmeve te DNA ue genomen humane eshte polimorfiz- 
mi i nje nukelotidi te vetëm (SNP - Single NTicleotide Polymorphism). Keto 
SNP, te perbera nga dy allele ? gjenden kudo ne genome ne nivelin e heksoneve, 
introneve, ose ne rajonet intergerake. Me pak se 1 % e SNP ndodliet ne rajonet 
kodifikuese, çka mund te ndikoje ne modifikinun e prodliimeve genike e kesisoj 
te provokojne nje patologji. Shpesh here nje SNP eslite vetem nje markator i 
vendosur fizikisht prane nje geni, qe zhvillon nje semundje hereditare. 

Aktualishtj po behen perpjekje per te beie liarten e SNP te genomcs luunane, 
çka do te ndihmoje ne desliifiimin e detemunanteve gemke per shume semmidje. 
Ne vitet e funtlit, laahas genetikes e genomikes, eshte zhvilluar dlie proteomika, 
e eila studion gjidie proteinat e shprehura ne qeliza ose ne inde. Temii proteoma , 
u perdor se paii nga Mark Willdns ne 1995, per te perslila’uai baslikesine e pro- 
teinave te nje sistemi biologjik, pra proteinat e prodhuara nga genorna, kesisoj 
eliziston proteoma qelizore, qe eshte bashkesia e proteinave te nje qelize lie 
kushte te caktuara mjedisore, psh, kur nxitet nga homionet. Temii "proteoma" 
perdoret <llie si refeiim i teresise te proteinave te nje sistemi biologjik subqelizor, 
si pet berja ne proteina e nje vimsi ? qe emertohet <Uie proteoma %irale. Natyrisht 
proteoma eslite me e ma<Uie se sa genoma, sidomos lie eukatiotet, sepse ekzistoj- 
ne me shume proteina se sa gene, pasi si dihet kjo lidodh nga dyfishim i geneve 
<Uie nga modifikimet, qe pesojne pas translokimit si glikozdimi dhe fosfoiilimi. 
Proteoma ka dy tiivele kompleksiteti, qe nuk i ka genoma, Ndersa genoma per- 
kufizohet nga mbetjet nukleofide, proteoma liuk kufizoliet vetem me shumen e 
mbetjeve protemike te pranislune , por kerkou te njihet dlie n<leiv T epiimi fimlisio- 
nal ini<Us vete proteinave. 

Proteoma stu<liohet nga Proteomika, e cila realizoliet nepeimjet elekti oforezes 
bi<Umensionale ne xhel. Ne ditnensionin e pare, proteinat ndahen sipas pikes izo- 
elektiike, qe i diferencon proteinat ne baze te pH te tyre. Ne dunensionin e dyte 
(me SDS-Page), proteinat ndalien ne vaiesi te mases moiekulare. Teneni xhel, 
ngjyi'osetme Coomassie Blue, ose uie argjenfi qe ndihmojne per fi bere te duke- 
slune proteinat Pei fi u pergjigjui kerkesave, qe shtrojne genomika e proteom- 
ika, sot cslilc zhvilluar nje disipline e re shkencore bioinformatika, e cila bazohet 
ne baslikepiuiimin e biologjise, informatikes, mjekesisc, fizikes dlie matematikes 
çka perbejne nje shembull te kooperimit <Uie aplildmit muitidisiplinor ne pratiken 
modeme mjekcsore. 

Ne planin didakfik, eslite me interes te sqarojmc <Usa nga tennat me te pergji- 
tlieshem, qe <lo te perdorim ne kete kapitull si: hereditar, fainiljai e kongenitak 
Difektet hereditare e maiiin oiigjinen nga njcri prej prinderve dlie transmetoken 
me gametet ne gjcueracionet pasaidhes, pra janc dlie fatniljaie. Kongenital dt> te 
tliote “i lindut me...’ 5 , pra <Uie pse femija Imd tne nje difekt, kjo mik do te tliote se 
eshte setuundje genike, si p.sh sifilisi kougjenital. Jo te gjitha semimdjet genike 
jane dhe kongenitale, pasi ka <Uie semmidja liereditai e, si ajo e Hiuitingtoii, e cila 
shfaqet pas dekades 3-4 te jetes. Çn egullimet genike gmpohen ue tre kategori: 

Aherracione kromozomah. Pemibledliin nje numer semiuidjesh, qe trje<Uun 
nga auomali numerike dhe stmktui ale te la omozomeve, te cilat idenfifikolieti ne 
citogenetike, Diagnoza e ketyi e anotnalive realizoliet dhe para lindjes, nepermjet 
auuiiocentezes dlie analizes se qeliza\ T e fetale te deskuamuara, qe ndiimiojne te 
percaktohen tiparet e kariotipit te fetusit. Ne rast se konstatohet nje atiomali e 
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reude (p.sh. tnsomia 21), ateheie mjeku shtrou para priuderve (ne veçanti para 
neiies), probabilitetin per ta nderprere para kohe shtatzanine. 

Çrregidlimet mendeliane. Perfaqesojne gmpin e semimdjeve me difekte te nje 
geni, qe ka pesuar mutacione dlie qe ndjek rregullat e hereditetit mendelian. Keto 
semundje monogenike diagnostikolien me teknika bioldmike e citogenetike. 

Semundjet me hereditet midtifaktorial (pohgemke), Ky giup deslmion se fak- 
toret genike dlie ato nijedisor kondicionojne karakterin fenotipik te disa semun- 
djeve. Peiberesi genik shpreh rezultatin e veprimit me efekte te kufizuara te geu- 
eve, ndersa roli i injedisit mund te jete i vogel ose i madti dlie ne disa raste ka 
ndikim ne shprelijen fenotipit te semundjes. Dhe pse herediteti multifaktonal 
zhvillon nje numur te konsidemeshem keqfomiimesh te ltndura, fatmiresisht 
shume prej tyre, si luksacioni kongenital koksofemoral, buza e lepmit, palatoski- 
za, hipertensioni arteiial, podagia etj, jane te kurueslime (te koiigjueslune) dhe te 
pajtueslune me jetesen e gjate te individit. 

7.1. CITOGENETIKA (kaiioiipi normal). 

Qeliza somatike e njeriut permban 46 kromozome, 44 autosome autologe dhe 
2 ki omozome te seksit: XX pei femrat e X\ per meshkujt. Pra DNA e qelizes 
humatie eshte e shpenidare ne 46 kromozome e ne 35 000 gene, qe kodihkojne te 
gjitlia proteinat me te eilat ndertoket trupi i njeiiut 


Krahu i 
shliurter - p 


i 

q 




Fig. 7. 1. ParEqitja skematike e 
kramozomit me bandat erajanet. 

Studimi i kromozomit, ose kariotipi, eshte instrumeiiti baze i citogenetikes. 
Proçedura normale e studimit te kariotipit bazohet ne ndalimin ne metafaze te 
mitozes qelizore, e cila realizoliet duke perdoau’ si frenues kolkicmen tllie ngj\ r - 
rimin e kromozomeve. Identifikimi i kromozoineve bazohet ne dimensionet dlie 
pozicionet e centromereve. Çdo kromozom ne metafaze ka fomien e dy ki omati- 
deve te bashkuar si gemia X. Ki omatidet e licUnu ne qendei nga eentromeri, jane 
emertuar laomozome metacentrik. Kiu’ centiomeri eshte ekeentrik, atehere quhet 
kiomozom suhmetacentrik, qe i ka kiomatidet te ndare ne nje krali te shkiuter i 
shenuar me gemien p (frengj: petite - i vogel) dhe ne nje krah te gjate, i shenuar 
me gemien q (genna pas p) (Fig. 7. 1). Kur centromeri ndocUiet ne skajet e kro- 
maticUt, kromozomi quliet akrocentrik cUie ka nj e lu ali shurne te slikurtet e nje 
laali te gjate. Ne krahet e slikmlet te ketyre kioinozomeve ndocUiet diie nje mase 
e vogel kromatine, qe emertohet sateliti, i eili ne kromozomet submetacentrik. 
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men pjese ne formimm e mikleolave. Kaiiotipi percaktohet nga slipemdaija e 
negnllt dhe stamdaite ne metafaze e kromozomeve, te cilet ngjyrosen, fotografo- 
hen tllie figmohen, kn çdo kopie kromozomi vendoset ne n egull zhntes ne varesi 
te gjatesise. Çdo kromozom identitikohet e diferencohet ne baze te bandave te 
qarta dlie te eirta (G: ngjyrimi me Giemsa), qe altemojne ne aksin gjatesor te tij. 
Kopjet e kromozomeve emerohen me mimura njeshtor nga 1 deii 23 tUie sipas 
dimensioneve te prerjes. jane klasifikuar ne 7 gmpe (Fig, 7, 2): 

- GntpiA (kromozomst 1, 2, 3), bejne pjese dy kromozome te medha metacentiik 
dhe nje kromozomi madh submetacentrik. 

- Gmpi B (4 } 5) dy kromozome submetacentrik, qe dallohen me veshtiresi njeii 
nga tjetri. 

- Gmpi C: bejne pjese 8 kromozome (6, 7, 8, 9, 10 t 11, 12 e X j jane submetaen- 
tiike me diinensione mezatare Kt omozomi X eshte me i gjati i ketij giupi. 

- Gmpi D (13J4J5) jane ki'omozome akrocentrikme dimensioni mezatare e me 
satelite. 

- Gmpi E (16J7JSj nje metaceutiik relativisht i sbkmler, d\ r te tjeret submeta- 
centrike. 

- Gmpi F (19 } 20) jane dy ki omozome te slikmter metacentiik. 

- Gmpi G ('21, 22 e Y) jane dy ki omozome te shkurtei akrocentiik me satelita, ku 
ktomozomi Y ngjason me dy te paret poi nuk paiset me satehte 

Nga viti 1970 (sipas kiitcreve te Caspersson), identifikimi i kromozomeve 
bazohet ne karakteiistikat dalluese cUie alteniimi i bandave te eireta me bandat e 
qarta ne aksin gjatesor, çka sugjeroj perdoiimin e klasifikimit te meposhtem: 

a. Banda Q }> jane fluoreshente pas ngjyriimt mc kmnakrma (Quinacrma). 

b. Banda G } jane ato qe ngjyrosenme Giemsa. 

c. Banda R tt ato qe ngjyrosen pas dcnatyrimit me te nxelite. 

d. Banda C (lieterokiomatina perberesc), jane te lokatizuar ne rajoninrreth 
centromerit, ben perjashtim ki omozoma Y. 

e. Banda T. evidencohenne skajet teiminaie te kraheve te kromozomeve. 



Fig. 7. 3. Kariatipi spsktral me 5 fluDrokrome. 

Dallusluneiia e bandave me kete teknike, penniresohet kur qelizat men en nc 
profazc, ku ki omozomi zgjatet e miind tc evidencohen deii 2600 banda, Ngj\ii- 
mi i kromozomit, fotogiafimi cUie vendosja ne kopje, ndihmon te ndertojme har- 
ten e laomozomeve dhe te percaktojme kaiiotipin, Sot perdoien teluiika me te 
sofistikuara si: Ftuoresccncc hi Situ Hybiidization - FISH. e cila aplikohet ne 
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qeliz» me ndarje in vitro, duke perdomi sonda DNA te markuara me substanca 
fluoreshente, qe njoliin sekuencat specifike te kromozomit ne mikleuset ne intei- 
faze; teluuka e ugjyiiinit te kromozomeve me nje seii sondash DNA per nje kra- 
mozoni dlie Kaiiotipi Spektral (SKY), me koinbinime !e 5 fluorokiomeve dhe 
pei doiiuiin e smjaleve te perpmmai a ue elektronike, qe ndihmojne te shotnm ne 
menyt e specitike shpemdaijen e ngjyr ave ne kromozomet (Fig 7. 3) 

Ne va zlidmy eshte me interes te trajtojme disa aspekte te terminologjise, qe 
perdoiet ne citogenetike. Kaiiotipi pershkmhet me lije sistem simbolesh, te eilet 
shpreliin niuneiin total te kt omozomeve, qe ndjekin kromozomet seksuale te 
pasuar me nje nga anomalite qe e shoqerojne. P.sh, kur nje mashkull me ttisomi 
21 perkuflzohet 47,XY,+21, do te thote se keuii tie gene 21 dhe jo dy si ne 
norme. Ne kaiiotip, edo krah i sliluulei i kromozomit lidahet lie rajone bandasli 
te ngjyrosura intensmshi Rajonet percaktohen me numiua njeshtor (1,2,3,4,5..), 
duke nisnr nga centromeii ne drejtim te skajeve (Fig. 7, 1). Çdo rajon ndaliet ne 
banda dhe ne nenbanda, te percaktuara me numura, p.sli km‘ prezantohet simboli 
Xp21,2 desliifrohet se i referohet seguientit kiomozomik te lokalizuar ne krahun 
e shkmler te kromozomit X, ne rajonin 2, banda 1, nenbanda 2. 

7.1,1. Çri egullimet citogenetike. 

Aberacionet, qe perbejne bazen e çrregullimeve citogenetike, prezantohen me 
numer anoimal ktomozomesh, ose me alteracione te stmktuies ne nje, ose me 
shume kiomozome. Keto anomali, qe perfslujne si autosomet aslitu dlie kiomo- 
zoinet seksuale, jane te shpeshta lie fosluijet (1 rast lidei 160 te porsalinduij. 
Rj eth 50 % e femijeve te lindur vdekur gjate tre mujont te pare te shtatzanise, 
kane anomali te ki omozomeve. 

Çrregulliinet iumierike: Niuneti nomial i 46 kromozomeve shprehet si 
diploid 2n (2 x 23). Ne ndaijen e pare te qelizes nga meioza, gjate fomiimii te 
gameteve, ky numer pergjysmohet ne iiumer aploid (n = 23), Nmneti i laomo- 
zomeve shprehet ne 46, XX per femrat dhe 46, XY per mesliliujt. Çdo shumfl- 
shitn elizakt i nmneiit apioid emertohet euploidia. Km’ veiifikohet nje gabiui 
gjate zhvillrmit te mejoze, ose mitozes dlie qeliza flton nje komplet kiomozomik, 
qe uuk ka dyfisliim ekzakt ne 23 çifte kiomozomesh (mos ndatja ose et vonesa” e 
anafazes), kjo gjendje emertoet aneuploidia. 

Mos ndarja sliihet, kur nje çift homolog kromozomesh nuk aiiine te slikeputet 
gjate ndarjes se pare meiotike, ose gjate uiitozes te qelizes somatike dlie çon ne 
fomurn te dy qelizave aneuploide, si lidodh p.sli me neoplazite. Kur mosndarja 
ndodh gjate gametogenezes, atehere gametet e foimuar kane nje kromozom me 
shmne (n+1), ose nje kromozomme pak (n—1). Fekondinu i ket\ r t e ganieteve tne 
gamete nonnale, do te prodhoje dy tipe zigote, njeia hisomike (2n+l) e tjetta 
monosomike (2n-l), Ky difekt munerik, shpiehet ne kaiiotip me ndryshkn te 
nummit total te kromozomeve dhe me aspektin e kromozomeve seksuale, qe 
pasohen me shenjat + ose ne veresi te numuiit te ki omozomit te tepeil ose 
mungues si p.sh, 47.XY+21, do te thote: maslikull, qe ka kromozom 21 te tepert. 
Ne kushtet e voneses se anafazes, lije kiomozom homolog ne mejoze, ose nje 
ki omatid lie mitoze, mbeteu pas e flaken jasht nga bei thama qelizoi e. Rezultati i 
ketij difekti eshte prodliimt i dy qelizave, njera me ki omozom me numur nomial 
dhe qeliza tjeter me motiosomi. 

Monosomia ose tiisomia e lidlnu’me kromozomet seksuale dlie disa anomali 
te tjera bixan e, jane te pajhteslune me jeten, pavaresisht se siioqerohen me grade 
te ndiyslune auomalie fenotipike. Ne rast se nionosomia intereson nje autosoin, 
atehere manifestohet shpesh me hmnbje te shume infoimacioneve genike, çka 
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pcugojne einbiiogeiiezen dlie linli lejojne lindjen, ndersa tiisoinia aautosomike 
21 , e garanton jeteu, kurse tipat e tjei a te tiisoinive kjijojtie keqfoimime te renda 
e vdekjepiiirese per femijen. 

Mozaiçizini. Gabiinet mitotike ne fazen e pare te zhvillimit, prodhojne dy ose 
me shume popuMata qelizore ne te njejtin individ, te shprehura me gjendjen e 
quajtur mozaiçizem. Kjo nethane mund te ndodlii si gjate ndarjes se vezes se 
fekonduar dhe ue ndaijen e qelizes somatike. 


coxdb coir n 


B ilanami reciprok 







Ngjitja qenclrGi'e 
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Fig. 7. 5. Proçesi i transferimit te nje pjese kiomozomi ne nje kromozoui tjeter. 

Mozaiçizmi, i ztmlluai' ne kiomozomet seksuale eshte me i shpeshti. Gjate 
ndatjes se vezes se fekonduar, gabitni mund t i perçohet qeliza\e bija, nga te 
cilat njera fiton tre kromozome seksuale, ndersa tjetra ka vetem nje, didie kiijuar 
mozaikim e tipit 4 5 ,X/4 7,XXX. Qelizat qe njedhin nga ky prekursor, kane pamje 
kiomozomike te perbere ose 47,XXX ose 45,X. Nje subjekt i tille perluifizoliet 
mozaik i pjesshem i sindromes Tumer, sliprehja fenotipike e te eilit, varet nga 
muneii dhe nga shpemdarja e qelizave me painjen ki omozomike 45,X. 

Km gabimi veiifikohet ne uje faze te voneshme te zlmllknit, mozaiçizmi 
shprehet me tre popullata qelize, te paraqitiu 45 ,X/46,XX/47,XXX, (nonna eshte 
46,XX), kesisoj gabimet initotike te perseiitma shfaqenne slnune popullata qeli- 
zash bija. Nje fenomen i tille ndodhne subjektet e moskuai, qe mamfestohen rne 
piii jen per te humbur kiomozomin Y ne nje nurner i elativ qelizash. 

Mozaiçizmi autosomik eslite me i rralle, se ai i ktomozomeve te seksit. Nje 
gabiin ne ndarjen mitofike filiestare, qe prek autozomin, çon ne mozaik me 
monosoini autosomike, qe nuk jane te pajtueslime ine jeten. Hiunbja e nje qelize 
jo \itale ne embiiogeneze, tolerohet duke prodhuar mozaikun 46/XY/47XY+21, 
pra subjeldi eshte baifes i tiisomise te kiomozomit 21 me inozaik f i prekur nga 
sindroma paieiale Do\\n, ku gjendja klinike varet nga numeri i qelizave, qe jane 
me tiisomme 21. 

AiioinaMte sti'uktiu nle. Moclifikimet stnilitiuale te laomozomit zakonisht 
jane d\1:esorc dhe njedhin nga thyeijet e pasuara me humbje dhe lindietjje te 
mateiialit ki'omozomik. Nje kaiiotip anormal, mund te pesoje gabime te mejozes, 
qe laijojne modifildme stmkturale te kroinozomeve, Qe demtimet strukturale te 
behen te dukeshme me telatiken e bandave, difekti duhet te perfsliije sasi te 
madhe DNA (rretli 4 miljou eifte bazasli ose ine mijera gene). Keto difekte jane 
spontane, por rastisja e tyre nitet pas ekspozimit ndaj lendeve mutagene mjedis- 
ore si p.sh ekspozinii ndaj lendeve kimike, ndaj radiacionit jonizues etj. Fomiat 
me te slipeshta te alteiacioneve shukturale, qe pesojne kiomozomet prezantohen 
ne disa vaiiante qe jane: 

Tramioikum (Fig. 7. 4), perkufizon fenomenin e tiansfeiiinit te nje pjese kro- 
mozomi, ne nje laomozom tjeter Kjo fomie slikembimi pjesesh kromozomike, 
eshte quajtur transloldmi reciprok i bilancuar, ku ndodli keputja ne dy la omozo- 
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tnet, e shoqnuar me slikembku te mateiialit genik mes tyi e, Kur krahu i gjate i 
kromozoinit 2 shkmlohet dlie krahn i siikuitei i ki omozoniit 5 zgjatet, kjo ano- 
mali shkruhet 46.XX,! (2q-,5p+). Nje subjekt baites i kesaj anomatie struktnrale, 
riit lxezikun per te prodliuar gamete anomiale. te cilat do te kene ki omozomin 2 
nonnal <llie kromozomin 5 te ti anslokuar. Fekondinri i gametit te clisbilancuar me 
nj e gamet normal, fonnon nje zigote anonnale, e cila perfiuidon me aboit spon- 
tan, ose ne lindjen e fenrijes me keqfonnime 

Tmmt&kimi R&berisottiatt (fiizioni qendt or) (Fig. 7. 5), petfaqesonnje foime 
trsuislokimi reciprok ndemijet dy kromozomeve akiocentiik. Ne keto taste, thy- 
etja veiifikohet prane centromeiit te ki oniozomit, duke interesuar ne njeiin prej 
kiomozomeve kiahun e gjate dlie ue tjetrin kialuui e slikurter, ku traiisferinri i 
segmenteve çon ne fonirimin e nje kromozomi te madh dhe te nje kromozomi 
teper te vogel, qe zakonisht hinnbet. Me qe kromozonri i vogel ka pak material 
genik, hiunbja e tij pajtohetme fenotipin noimafi per çka tianslokimi Robertso- 
nian ne dy kromozome akiocentrik udeshet ne mdivida ne dukje nomiale, pot qe 
litidin pasardhes anormale. 



Fig. 7. 6. IzakiamDzomi (njen me dy krah te 
shkurt er (a), tj etri me dy lcrah te gjate (b) 


Fig. 7. 7. Deleaoni l kromozamit (humbja e 
nje pjese lcromozomi). 
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Fig. 7. 9 Kromazomi unazar. 


Lsokrotttozonti. Verifikohet kur centromeii ndahet sipas tije plani transvet sal 
dlie kv r gabim çon ne foimimin e dy kromozomeve, njeri i ndertuar me dy krah te 
shkurter e tjetii nie dy krah te gjate. Te dy kromozomet pemibajne infomiacion 
genik te njejte ne te dy r krahet Izokromozomi me i shpeshte, qe takohet ne lindjet 
e gjalla, fonnohet nga ngjitja e dy kraheve te gjate te kromozonrit X (i quajturi 
kromozomi Xq). Me qe izoki omozoini i kraheve te slilauier ne ki omozomet X 
huuibet, atehere kromozomi me ki alie te gjate (Xq) shoqerohet me mouosomi te 
geneve lie kraliet e tij (Fig. 7. 6). 

Detecioiti* (Fig. 7. 7) Perfaqeson keputje te pjesshme te kraliut te kromozom- 
k, qe mund te jete skajor ose mtemiediar, dukc u slioqemar me fomiimin e uje 
fiagmenti pa centromer, i cih do te hiunbi gjate ndarjes qelizore te me pasme. 
Aktualisht pereaktohet ku ka ndodhur keputja e kromozomit, 
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Ne rastiii 46,XY(16),pl4 ? tiegou se ka hmnbm nje pjese e kralmt te shkurtei 
te kiomozomit 16, ne rajonin 1, banda 4, Deleeioni i biendshem ndodli atehere 
kur kenii dy keputje ne kraliun e kromozomit, i ndjekur me humbjen e rajouit 
ndennjet keputjeve, 

Im*er$iouL Eslite nje riiTegullim. qe perfshine dy tliyerje ne brendesi te nje 
kromozoim, te shprehura me ritmpezini te permbysm te segmenteve ndemijet d\ r 
thyerjeve, kesisoj mbetja kromozoinike ABCDE slmden ohet ABDCE (Fig. 7, 8). 
Km permbysja intereson vetem nje krali tc kromozomit, quliet paracentrik, kur 
keputjet jane ne te dy kraliet e centromerit, segmenti i pennbysur emeitohet 
pericentriic. Inversioni eshte i pajtushem me zlivillimin nornial te subjektit, qe 
eshte bartes i ketyi e ndryshimeve. 

Krottufzoint Eshte variant deleciom, qe prek te d> r kiahet e kromozo- 

mit, duke perfunduar me baslikim te skajeve te demtuara ne fotme unaze (Fig. 7. 
9). Nga ky modifikiin seicila pjese skajore e kromozomit peson humbje fiag- 
mentesh. Kur ka htunbje te madhe materiali genik, zhvihohen anomali feno- 
tipike. Ne menyre konvencionale, ki omozomi unazor shprehet 46,XY,r(16), çka 
tregon transfomumm unazor (r-ring: unaze) te kromozomit 16. Kromozomi mia- 
zor pengon zhvillimin e plote te niejozes e te mitozes dhe zakonisht provokojne 
pasoja serioze. 

7. 2. MUTACIONET E GENTT 

Tenni mutacion (ndryshim), i referohet nje modifikimi pemianent te DNA. 
Mutacioni i nje geni te qelizes genninale, i transmetohet pasardhesve duke slika- 
ktuai semundje hereditare, ndersa kur prekin qelizat somatike, luajune rol ne 
genezen e neoplazive dhe te disa keqfomiimeve kongenitale. Mutacionet grupo- 
hen ne tre kategori: 

a. Mutacione geuomike, qe jane me hiuiibje ose me fitim te ujë kiomozomi te 
tërë, te cilat jane ne tliemel te monosomise diie te tsisomise; 

b. Mutaeione kromozomike, jane rezultat i riarranxhimit te materialit genik, qe 
krijone demtime te dukeshme te kromozomit. ICeto dy kategori mutacioni 
me modfikime te numurit ose te stmktiues se kromozoinit, transmetohen 
rralle, pasi shumica jane te papajtueslune me jeten; 

c. Mutacionet genike submikroskopike, njedhin nga huinbja (delecion) e pjese- 
slune ose komplete te nje geni, ose dhe veteni i njeres nga bazat stmktui ale. 

Jane pershkniar disa shembuj mutacionesh genike dlie te pasojave te t>Te, por 
ne kete kapitull do te trajtojme nie kryesoret. 

Mutadoni punktiform. Perfaqeson zevendesimin e nje baze nuldeotidi me 
nje baze tjeter, per pasoje proteina e prodhuar ka te zevendesuar nje aminoacidi 
te stniktiues noimale me nje aminoacid tjeter. Ky mutacion e ndiyshon sinjifika- 
tin e kodit genik, prandaj emeiiohet mutacion misseme (pa kuptim). Shembuili 
me tipik eslite mutacioni qe prek p-globinen e hemoglobines ne anemine falcifor- 
me. Ne kete rast, ti eshja aminoacide CTC (GAG ne mKNA), qe kodifikon acidin 
glutaminik, udryshohet ne CAC (GUG ne mRNA), qe fimksionon per kodifikim- 
m e valines, Si kuptohet, ndeiiimi vetem i nje amuioacidi ne stmktui e, i ndrysh- 
on cilesite fizikokimike te hcmoglobines, qe ne fomien e ndryshuai krijon ane- 
mine falciforme. 

Mutacioni ne fomie pike mimd te modifikoje kodoniu e aminoacideve temii- 
nale (kod on - stop i mutacionit missensc). Duke mane si shembull perseri beta- 
globulinen, ne iast se peson nje mutacion ne fonne pike, qe godet kodonin per 
glutaminen (CAG), do te protllioje nje kodon stop (UAG - lu acili zevendeson 
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citozineii), pei pasoje, individi me kete mutacion nuk ka vargmi p te hemoglo- 
bines dlie keslitu zlivillojue nje foime anemie te rende te quajtnr talasemia p, 
Mutacioni fVamshift (me karkase te slipemgului), ndodli ngjitja osc Inunbja 
e nje, ose t dy çifte bazash, qe modifikojiie lexiirnn e vargut te DNA. Ne se çifti 
1 bazave te intcresuara ne kete delecion eshte tte ose me sliume se tie, ateliere 
nuk veiitikohet shpemgulja, por sintetizohet uje pi oteine anonuale, ne te cilen 
mungojne tije ose me shmne ammoacide. 

Tiinncleotid repeat lmitations (mutacione me persentje te tmiukleotidit ose 
treshja e perseritur), t perkasin nje kategorie te posaçme lidryshimesh, ku impli- 
kohet amplifikimi i tije sekuence trcmikleotidesh, e cila dlie pse udryshon ne pa- 
tologji te ndiyshme, ne fakt te gjitlia sekuencat e mteresohen kane nukleotidet 
guarana (G) diie eitoziua {€). Keshtu p.sli ne sitidiomen X te hrishte, jane nga 
250 deri ne 4000 perseritje ne rradhe (repeats tandem) te sekuencave CGG ne 
brendesi te nje geni te emeituar FME.-1, ndei sa tie popullaten nomiale, numeii 
mezatai i perseritjeve eslite vetern 29. Shtrirja e sekuencave trinuklcutidike, pen- 
gon shprehjen nonnale te genit KMR-1, çka do te manifestohet me prapambetje 
mendore ne subjekte bartes te ketij mutacioni. 

Nje tipar i veçanta i mutaciouit me perseritje te trinukleotidit, eshte diuamika 
e ketyre modrfikimeve dlie aftesia per f u amphflkuar gjate gametogenezes. Keto 
aspekte ndikojne ne menyren e transme timi t liereditar te semmidjes te shkaktuar 
nga keto mutacione, por dhe ne shprehjen fenotipike. Nga ky veshtrim i tipave te 
mutacioneve, kuptohet se do te kemi tre gmpe semundjesh gemke: 

1. sennuidje te lidlnu a me geue me mutacion me efekt te gjere, ku perfshilien 
semundjet e quajtura lnendelianc, te cilat slikaktohen nga mutacioni i nje geni 
te vetem. Slnunica e ketyre semimdjeve jane hereditare dhe familjare. 

2. semiuidje me hereditetmultifaktorial (poligenike), jane më komiuie te njeriu 
te krijuai a nga alteracione ki omozomike, te ttipit me anomali numerike ose 
sfcrulitiu ale te b omozomeve. 


7. 3. SEMUNDJET MENDELL4NE (MONOGENTKE). 

Semundjet e slrkalituara nga difekte te nje geni te vetem (mutacionet), ndjeldn 
nje tregull te njolnu te hereditetit mendeiian, per çka ne pergjitliesi jane emeituar 
semundje mendeliane. Eshte llogaritur se çdo individ eshte baites i 5 deri 8 gene 
anormale, por slnunica e tyre jane leçesive, pi andaj nuk kane efekt fenotipik te 
dukshem. Rreth 80 - 85 % e ketyre mutacioneve jane familjaie, te tjeret perfaqe- 
sojne mutacione te fituara ei-miovo nga indriidi i prekiu’. 

Aktualisht, vlei esohet se uiunuri i semundjeve mendeliaue te njohm a ka arrij- 
tiu' deri ne 5000, te cilat perbejne 1 % te slitrimeve ne spital te adulteve dlie 6-8 
% te slitiimeve ne moshat feminore. 

Mutacionet qe interesojne nje gen te vetem, udjekiu tre modele herediteti: 

a. autosomik dominant, 

b. autosmik reçesiv, 

c. te iidhura me ki omozomin X, 

Dhe pse shprelija e nje geni mund te jete domiuaute ose reçesive, duhet te 
rikujtojme se nga uje here ne subjekte heterozigote, te dy r allelet e nje kopje geni, 
mund te jene teresisht te shpreliui a dlie kjo gjendje emertohet kodomiuanca 
(baskkembizoteiimi). Antigenet e liistokompatibilitetit dlie te gmpeve te gjakut, 
jane shembuili i hereditetitkodominant, ku polimorfizmi slipreh prauiue e shume 
foimave alle-lik (allele te ngjashme) te nje geni. 
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Mutacioni i nje geni mnnd te kete shume efekte fenotipike (pleiotropia), 
ndersa ne te kimdeiten mutacionet ne tokuse te ndryshem genike, mimd te pto- 
dhojne te njejtm karakter (heterogemteti gemk). Anemia falcifonne eshte shem- 
bnlli i pleioti opzimit. Ne kete semundje hereditare, mutacioni tie foime pike i ge- 
nit prodhon nje hemoglobine anonnale HbS ? e cila predispuzon hemolizen eiit- 
rocitare. Demtimet ne organe gjtae kesaj semundje, jane te lidhura me difek-tet 
paresore te sintezes se hemoglobtnes. 

7,3.1. Memiat e ti ansinetimit te semimdjeve monogeitike. 

Giaipi i semundjeve monogenike transmetohen ne tie menyra: me hcreditetit 
autosomik dominant, autosoniik reçesiv cllie te lidlvura me kromozomin X. 

Seimmdjet autosoinike doininanate. 

Shprehen ne heterozigotet, pra njeii nga piindeiit eshte baites i ketij difekti, 
qe i a transmetojue femijeve. Kui personi bartes i semundjes maitohet ine nje 
person te shcndoshe, njeii prej dy femijeve te t\Te, mund te preketnga semundja. 
Semundjet me hereditet autosomik dominant shprehenme keto karaliteiistika: 

a. geni lokalizohet ne nje nga autosomet dhe laijou pasoja si ne homozigotet 
dlie ne heterozigotet; 

b. tipaii qe transmetohet nga geni, shfaqetne brezatpasardlies, me perjashtim 
te rasteve me penetrance te uiek ose kui’ shprehja e tij modifikohet nga muta- 
cionet e me pasme, qe interesojne proteinat stiuktiu ale, ose proteinatme 
huilcsione n egnll atore, si ndodh me reeeptorin e LDL; 

c. nje pjese individesh ka anomali me mutaeion ex-novo, qe prek gametet, Keta 
lndhida nukkane prinder te seinure, madje vete nuk nezikojne per senum- 
dje, por e transmetojne pasardliesv r e; 

d. te semuret heterozigote, tiansmetojne tiparinpasardhesve ue 50 % te rasteve 

d. anetaret e familjes, qe jane asimptomafikë, unlc e tiansmetojne tiparin; 

f. shenjat idinike mundte ndiyshohen nga penetranea e ulet dlie nga shprehja 
variahile e geneve; 

g. mund te kaloje kohe, para se te manifestojne shenjat khiiike, si ndoclli tne 
korea e Huntington, qe shfaqet pas dekades 3° - 4° te jetes. 

Ne giupm e semundjeve autosomike dominante bejiie pjese nje seri nozolo- 
gjislie, qe shprehen me tipare morfologjike individuale dhe shenja Idinike kom- 
plekse, me vai iacione ne frekuence dlie pemibajne paiime genike sinjifikative. 

Semimdjet aufosoniike reçesive. 

Perbejne giupin me te gj ei e te semimdjeve mendeliane dhe verifikohen kiu' 
kane mutacione te dy alleleve ne nje lokus genik te caktuai. Keto semundje jane 
te karakterizuara nga disa tipare: 

a. zakonisht nuk preken prinderit, ndersa semvuidjen miuid ta manifestojne 
vellezerit tUie motrat; 

b. vellezerit kane probabiltet 1 : 4, qe te preken, pra ine mundesi 25 %manifes- 
timi per çdo lindje; 

e. në se geni mutant ka frekuence te ulet ne popullate, ekziston mundesia me e 
madhe, qe femija i lmdui te jete koncepuai nga maitesa me pridei , qe kane 
lidlije fisnore. 

Giupi i semundjeve autosomike reçesive karakterizohet: 
a- shprehja e difektit tenton te jete me unifomie; 
b- peneti anca zakonisht eslite komplete; 
c- slifaqia ndodh ne periudhat e para te jetes; 

d- ekziston mundesia e inutacioneve te reja per semmidjet reçesive, por 
cUie kur ndodliin, n alie hei e manifestohen klinikisht. 
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Me qe mclividi poitator eslite heterozigot asiinptomatik, clo te kalojiie slnune 
gjeneraeione, qe pasardhesit e tij, kur te martohen ndermjet t\Te ? te manifestojne 
keto semundje, Ne shiumeen e rasteve mutacioni godet enzimat. Ne heterozigot- 
et eslite konstatuar se ata sintetizojne ue sast te barabaita si proteina uonnale dhe 
te inodifikuai a. Mutacionet e geneve, qe kodifikojne enzimat ne kete grup semu- 
ndjesh, perfshijne pothuajse te gjitha gabimet kongenitale te metabolizmit. Nder 
semundjet me transmetim autosomal t eçesiv, më tipike eshte fibroza kistike, e 
quajtiu dhe mukoviscidoza 

Fthrozit khiike (ttmkmhcMozit). 

Eshte nder afeksionet me te rendesishme genike te moslies feminore, nje 
semundje e shprebur me nivel te laite vdeksbmeiie. Fibroza kistike ndjek trans- 
metiiiiin autosomik reeesiv, por vetem indi\idet homozigote e prezantojne semu- 
ndjen ne menyre te plote, ndersa heterozigotet mik kane shenja klinike te dallu- 
eshme, Kjo senuuidje slilvaktohet tiga nje mutacion i genit CF, qe kodifikon 
proteinen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrame conductance Regulator), fiuik- 
sioni i se ciles ne mume eslite transpoiti i ldoiit, liepennjet memhranes qelizore, 
ne nivelin e kupoles membranore te qelizave te epitelit lespiratore, te pankieasit, 
te intestinit dhe te gjenden ave sudoiipare. Kanali i kloiit eshte AMPc - dipende- 
nte dlie negullon funksionin e kanalit te Na+, rregullon pH dlie transp oiton 
glutationin. 

Fibroza kistike ka fi ekuence te larte ne popullaten e bardhe, I rast nder 2000 
te porsalindur, ndersa ne popullatat oiientale dhe te zezaket eshte e nalle, poi 
martesat te perziei a kane ndikuar ne perliapjen e kesaj seinimdje dhe ne kete 
kontigjente popullate. Ne baze te fi ekuences te homozigoteve te prekui' nga fib- 
roza kistike ne popullaten e bardlie, eshte llogaiitiu se 5 % e popullates mund te 
jete bartese heterozigote. 



Semimdj e 
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Fig. 7 10. Fibroza kistike, duktuset e zg]eruar, te Fig 7 11 Semimdje autosomikerecesrive te 
mbushiu' me mukus dhe fibraza mterstiaale lidhiua me kromozomin X. 


Seniundja, ne thelb slipreh demtmiiii e gjenderrave ekzokiine, qe seluetojne 
mukus dlie te gjendenave elaine sudonpaie (te djerses) ne te gjitlie trupin. Keto 
demtime jane tipike ne pankreas, ku gjeiidenat kane sasi te madlie mukusi, teper 
\iskoz (Fig. 7. 10), qe i mbush duktet sekietore te pankieasit ekzokiin, ku sliliak- 
ton zgjeiimin kistik te gjenden ave e te duktuseve, si dlie atrofi e fibroze te pare- 
nkimes ekzokiine . Pranie e dy komponentet morfologjik; mukusi dens dhe fibro- 
za, i nxiten autoret klasik, ta emeitojne me dy terrna: fibroza Idstike <llie muko- 
\iscidoza. Kjo semundje shoqerohet me nitje te kloruieve e te sodiumit ne djerse 
dhe ne sasi nie te vogel dhe te potasit, te cilet se bashku shfaqen qe ne lindje dhe 
pei sistojne per gjitlie jeten. 
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Ne ecmine e FK jaue ie pi ftmsheui dhe nderlildrnet dytesore ue organe ie tjera 
si zlivillimi i afeksioneve piiknonare, insu£cienca pankieatike, steatoixea, mal- 
nutriciooni, cinoza liepatike, ileusi mekanik i zorreve etj. ? qe miuid ie manifesto- 
hen ne edo periudlie te jetes te seimuit, duke tilluai menjehere pas liudjes, ne 
femijeri dhe ne adofeshence. 

Demtimet auatomike ne fibiozen kistike varennga tipi i ejendeiTes te prekur 
dhe nga shkalla e lendimeve qe zhvillojne. Ne disa femije ? semundja paraqitet e 
lehte <llie nuk e kompromenton seiiozisht rritjen e zhvillimin e t\Te, per çka ata 
mbijetojne deri ne adoleshence e deri ne jeten adulte. Ne raste me deuitune te 
renda, semundj a e lendon seiiozisht shendetin dlie e shkurton mbijetesen e ketyre 
te semureve. 

Demtimet nepankreas f jane te pranishme ne rreth 80 % te semureve me fib- 
roze kistike . Ne fomiat e lehta ndodh gnunbullini i mukusit ne duktuset e vegjel, 
te shprelnua me zgjerime modeste te stmkturave gjenden oie ekzokrine. Ne for- 
mat klasike, dulctet bllokohen teresisht nga mukusi cUie uderlikoheu me ahofi te 
gjendenave dlie me fibroze progresive te tenitoreve ekzokiine, qe shkateirohen 
nga tretja enzimatike. Demtimi i stmkturave elczolaine çon ne humbje te len- 
gjeve panlaeatike dhe per pasoje prishet perfiiitlija e yndymave d!ie e vitami- 
nave liposolubile, qe çon ne gjendje te rende avitaminoze (A, D, K) <Uie zhvilli- 
miu e metaplazise skuainoze te epitelit veshes te dukuteve paukieatike. Mungesa 
e amilazes pankr eatike, si dlie çrregullimet e seki etimrt te mukusit uga mukoza 
gastroiiitestinale, bejne qe ne zorren e holle te porsalinduive, te foimohen tapa 
mukusi viskoze, qe çojne deri ne bllolrime mekanike te zorreve. 

Demtimi i melçise. Ne 25 % te rasteve melçia peson bllokim te kanalikulave 
biliare nga prania e materialeve rmilioide dense ? ndersa ne rastet me ecuii te zgja- 
tin' ndocUi proliferim i dukteve biliare, qe baslilieshoqerolien me fibroze progre- 
sive poitale dlie me infiltarte elemeutesh mononukleare. Ky kompleks demtim- 
esh ne lTeth 5 - 15 % te femijeve, çon ne zliviifimin e chrozes biliare. 

Demtimi i gjenderrave te peshtymes. Eshte i ngjashem me ato te panki'easit 
dhe shprehet me prani tapasli mukusi dense, zgjeiiin te dukteve dhe metaplazi 
skuainoze te epitelit veshes, te shoqemara me atrofi gjenderrore dlie zona fibro- 
adipoze zevendesuese. 

Demtimet e rrugeve te frymemarrjes dhe te mushkenve. Ndeshen pothuajse ue 
te gjitlia rastet, ku perfaqesojne nderlikimet me te reuda te semundjes. Bllokimi i 
mukusit ne hunde dhe lie sinuset, shprehet me rlnnite dlie simizite laonike, Rreth 
7 % e rasteve kane dlie polipoze te hundes. 

Muslikerite demtolien nga shtimi i selaecioueve mukoviskoze te gjenden ave 
te neuuiukozes te bronkeve, qe çojne ne blloldm te \ijave respiratore, shfaqien e 
emfizemes <Uie te bronkoektazise. Mbivendosja e infekrioneve, slrkakton brou- 
kite kronike, bronkopneimioni dlie abscese te mushkerive, qe jane pergjegjese 
per 90 % te vdekjeve ne te semure rne fibroze kistike, pavai esislit nga mosha. 

Organet genitale. Ne fibrozen kistike, te gjitha llojet e seki ecioneve te tmpit 
jane teper viskoze, per njecUioje, 97 - 98 % e meshkujve adulta kane likuidiu 
spennik teper te dendur, aq sa peugonlevizjen e spennatozoideve, çka perfundoii 
me infertilitet. 

Semundjet e lidhm a me ki omozomin X* 

Te gjitlia semundjet e lrcUiura me seksin, ne raport me kiomozomin X, jane 
me te shpeshta, se ato me aberracioue autosomike dhe njekohesisht piishjet e 
ekuilibrit te tyre (shfim ose limnbje), tolerolien me mire, se ato te kromozomeve 
autosomike (Fig. 7. 11). Kjo tolerance lidliet me dy rrethana te veçanta, qe i 
kai akteiizojne ki omozomet e seksit: 
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a. inaktivizmii i njent piej kromozomeve X dlie ruajtja e nktivitetit tc tjetiit; 

b. me sasine e vogel te mateiialit genik, qe mbaii: ktomozoini Y. 

InaktKizimi i nje prej feiomozomeve X u hypotezna nga Mary Lyon (1961), e 

eila afmnoj se, vetem nje nga kromozomet X eshte aktiv ne apsektin genik, kurse 
kromozonai tjetei X me origjine nga nena, ose nga babai ? beliet heteropifenotik 
dhe inaktivizohet, madje ky inakti\izim i kiomozomit X auietar ose ateror, 
ndodhrastesishtne qelizat e blastoeitit rreth dites se 16tejetes embiionale. 

Inaktivizimi i te njejtit kromozom X ndodh ne te gjitlia qelizat, qe rrjedhin 
nga ato parareudese. Shumica e femrave nomiale jane ne realitet inozaike, me dy 
popullata qelizash, njera me inakti\izim te kromozonnt X te neues dlie tjeha me 
maktivizim te X ateror. Pi a femra ka te njejteu doze genesh aktive te iidhur ine 
kromozominX, aq sa ka dhe mashkulh. Kromozomi X i iuaktivizuar sliihet gjate 
iuterfazes ne bei thamen qelizore, ku meir trajten e nje mase te vogel te enet, te 
ngjitiu' nie membranen nukleare, i njohui si trupi i Baix ose kromatina X, e pia- 
mshme ne te gjitha qelizat somatike te femei ave uormale. 

Hipotezat e Lyon japin nje spiegim te pelqyshem, pse fcmrat iiuk kane dopio 
doze geuesli te lidhura me ki omozominX, pornuk anijne te justifikojne anomia- 
litetin somatik e genoimk me dizekuUibrin e kromozomeve X. Ne se vetem nje 
kromozomX eslite aktiv, atehere peise individet 4?,X (sindroma Tumer) ose 47, 
XX\ r (sindroma Klinefelter) permbajne te tilla anomialitete te kromozomit X? 

Duke kerkuat spiegime per kete paqartesi, u anit te niodihkolien hipotezat e 
Lyon. Aaktualisht pranohet, se pavaiesisht se njeri nga kromozouiet X eshte 
maktiv ne te gjitha qelizat gjate embriogjenezes, ai riaktivizohet ne menyre sele- 
ktive ne qelizat genninale paia se te ndodlu uiejoza e pare. Ne kete menyre duket 
se kerkohen te dy kiomozomet X per te plotesuar nje gametogeneze normale. 
Gjitliashtu duket se inaktivizimi nuk e intei eson tei e ki omozomin X, pasi studi- 
met molekulare dhe citogenetike, provojne se disa gene te lokalizuara ne rajonin 
Xq26-27 mbeten aktive ne te dy kromozomet X ne femrat uormale. 

Kiomozomi Y, eslite i mjafhishem, por dhe i domozdosheni per zhvillimiu e 
inaslikullit dhe geni per zhvillimm e testikujv r e (Testis Detemiining Factor) loka- 
lizohet ne pjesen e poshteme te krahut te shkurter te kromozomit Y. Shumica e 
semundjeve te lidliui a me kiomozomin X jane reçesive dlie shpre-liin keto tipare: 

1. trausmetoheu nga grate bartese heterozigote vetemne femijet meshkuj, te 
cilet sigmisiit jane hemizigot pei kiomozomin X. 

2. Gi ate heterozigote rralle here e shprehinne menyre komplete moditildmiu 
fenotipik, nderkohe qe eshte prezente nje allele normale. Inaktivizimi i njerit 
nga kiomozomet X krijon mundesi, qe dlie alleli noimal fce inaktivizohet ne 
pjesen me te madhe te qelizave, çka ben, qe semundja te shprehet plotesisht 
ne grate heterozigote: 

3. Mashkull i prekur, nuki a transmeton semundjea femijeve meslikuj, por 
vefcem feniijeve feim a. 

Keto te dlieua sugjerojne disa tipare te pergjitheshme per patoiogjite qe rrje- 
dliin nga en egullimet e kromozomeve seksuale: pergjithesisht ato kiijojne seniu- 
ndje komplekse kionike te zlmllimit seksual e te affesise pjellore /riprodluiese); 
diagnostikohen me veshtiresi ne lrndje, ndersa shumica njilieu ne pubertet. Sa me 
i madli mimuri i kromozomeve X si ne meshkuj dhe ne femra, aq me i madli 
eshte rreziku per prapambetje mendore te feniijeve te lindur nga keta prinder. 

7, 3, 2 Bazat biokimike te semundjeve monogeulke. 

Senumdjet uiendeliane rrjedhin nga gabimet e nje geni te vetem, qe çon ne 
fonnimin e nje proteiue te alteruar, ose ne leduktimin sasior te prodhimit genik. 
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Pra liiund te tliemi se mntacioni godet te tre tipat e proteinave: enzimat, proteinat 
stmkturale dhe protemat rregi.dluese f per lijedlioje, menyrat e transmetunit te 
kctyre semundjeve, jane te lidlnu a rne tipin e proteines qe ka pesuaar mutacion. 

Mekanmuat biokiniike te çiregullimit mendelian mimd te jene: a. difekte 
enzimatike, b. difekte te sistemit l eceptorial te membranes, c. demtime te struk- 
tiueSj te fimksiouit, ose te sasise se proteinave joenzimatike, d. reaksionet e pa- 
zakonssiune ndaj disa medikamenteve me percaktim genik. 

Difektet eimmadke. 

Mutacionet mmid te percaktojne sintezen e nje enzinie me difekte, ose te 
çojne ne prodliim ne sasi te pakta te enziines nomiale dhe ne te dy rastet rezultati 
eshte i njejte: bllok metabolik me tre pasoja: 

a. Gmmhidlimi i substratit, qe vaiet nga pika ku ndodli bllokimi i reaksionit, 
çka perfundon me gmmbuUirnin e nje ose te dy produldeve intermediare metabo- 
like. Kesisoj ne galaktozemi, nga mimgesa e galaktoz-l-fosfatuiidiltransferazes, 
gaiaktoza nuk metabolizohet, gmmbullohet ne Iizozome dhe patologjite qe rrje- 
dliin nga ky mekanizem, emertoiien semimdje me depozitime lizozomiale. 

b. Defiçiti enzimahk me bllokimi metaholik , qe çon ne pakesim sasior te pro- 
dhimitperfimdimtar. Ne keto raste mungesa e enzimes p.sh e tirozinazes, ndalon 
prodliimin e pigmentit melanine dlie ztnrlloliet albinizmi. Kiu l prodliimi perfun- 
dimtar ushtron efekt “feedback% defiçiti i ketij produkti ndikon, qe enzima pjes- 
nianese ne reaksiou te mbiprodlioje lende ndermjetese, te cilat inund te kene 
efekt demtuese mbi qelizat, si ndodli p.shne sindromen Lescli-Nyhan. 

c. Paaftesia per te maktnnzuar nje enzime me veprim demtues per indet. Kjo 
nethane ndeshet ne deftçitin hereditar te a-l-antihipsincs seiike, per rrjedhojc te 
semuret jane te paafte te inaktivizojne elastazen e neutiofileve dhe aliti\iteti i 
pakontrolluar i kesaj proteaze, çon ne degradimin e elastines ne paretet alveolare 
dlie zhvillimin e emfizemes puloionare. 

Difekti I sisteinit receptorial dhe i tmiisportit. 

Sliume substanca biologjikisht aktive, tiansportohen nepemijet membranes 
qelizore. Senuuidja e liiperkolesterolemise faniiljare eshte nje shembull i difektit 
genik te transpoitit te reahzuai me receptoret ku per slikak te sintezes se pamjaf- 
tueshme te receptoreve membranoi , ndodh transportim i mangeti lipoproteinave 
me densitet te ulet (LDL) per ne brendesi te qelizes dhe ne menyre dytesore nga 
mekanizmat ndemijetese, zhvillohet sinteza e tepiuar e kolesterolit. 

Tjeter sliembull paradigmatik 1 ketij grupi, eshte semiuidja e Haitnup, ku 
tlifekti lokalizohet ne stslemin e trasportit te tiiptofanit uga qelizat intestiiiale, 
per çka mungesa e ketij aminoacidi, prisli metabolizimn e iiikotinamidit, me 
pasoje zhvillimin e podagres. Jane pershkruar inbi 20 anomah liereditare te lidh- 
ura me enzimat e sistemit te transpoitit, qe prekin intestinin dlie veshkat. 

Demdmi i sti uktm es, t fiuiksionit, ose i sasise te proteinave joenzimafike. 

Difektet gentke, me pasoja demtrmin e proteinave stmkturale, slipesh kane 
tUie efekte (htesore si i asti i anemise falciformc. Ne kete tip heinoglobinopatie, 
difekti qendron ue stiiilitiu’eii e molekules se globines, ndcrsa ne talasemi, difekti 
genik eshte mntacioni i genit qe rreguMon sasiue e sintezes te vargjeve globulm- 
ike aose p, te cilet ne aspektin stiuktural jane nomiale. 

Reaksioni ipazakonte ndaj medikamenteve me percakdm genik. 

Disa defiçite enziniatike te percaktuara genetikisht, shprehcu vetem ne rastet 
km L nje individi i adniinisti oheu disa lloje medikamentesh, si p.sli kur merret 
piitnakina ne teoenin e defiçitit te enzimes glukoz-6- fo s fat-deludrogjenazes, do 
te nderlikoiiet me zlivillimm e nje anemie te rende. 
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7, 4. VESHTRIM MBI DISA SEMUNDJE GENUCE, 

Semundjet genike te njohura den rne sot ediie pse ne dukje te rralla, ne fakt 
jane ine te shpeshta, maclje perbejne nje problem shqetesues mjekesor dlie 
shoqeroi. Ri etli 20 % e femijeve te semure, te shtniai ne spitale, jane te prekur 
nga nje semimdje genike; rreth ?0 % e aborteve spontane ndeshen ne nena me 
anomaii kromozomike; nje grup i konsidcmshem semundjesh ne te nitur, sho- 
qerohen me anomali genike te evtdeneueshme ne kaiiotip; disa semundje jane 
me oiigjine nga mutacione te nje geni te vetem dlie mjaft te tjera njedliin nga 
difekte te perziera dhe mutacione te vogla te krijuara nga faktoret ambiental (si 
semuudjet me hereditet multifaktonal). 

7. 4.1. Semundjet e slikaktuara liga lnutacione te proteiuave stinktui ale. 

Ne disa patologji te piovokuaia nga mutaciom i geneve, qe kodifikojne pro- 
teinat sttuktural e T ki'ahas demtimit te indit baslikelidhes., shprehen dlie me demti- 
me ne organe te tjera. Eslite me interes teoiike praktik te trajtojme disa prej tyre. 

Sindroina e Marfan. 

Eslite semimdje e lialle autosomike dominante, me anomali biokimike te indit 
bashkeiidlior per llogaii te fibiiilines, nje glikopioteine e sekietuar nga fibroblas- 
tet, Eibiilina nderhyne ne fonnimin e agregateve miki ofibiillaie te kolagenit ne 
shtrojeu ekstraqelizore, ku keto imkiofinle sherbejne si skela per depozitimin e 
elastines, qe eshte perberesi themelor i ndeitimit te fibrave elastike. 

Sindroma e Marfan rastiset 1 rast nder 10 000 banore, Ne 85 % te rasteve 
kane njerin nga pnnderit te prekur me kete sindrome (shpemdarje faniiljare me 
transmetim hereditet autosomik dominant), ndersa 15 % e rasteve jane sporadike 
dhe ne keto raste meudohet se rrjedh nga mutazionet genike, qe kryesisht jane 
dytesoie nga mozaiçizmi i qehzave geiminale aterore, te lidhura me moslien e 
madhe te babajt. Incidenca e S. Marfan nuk influencohet uga perkatesia etnike 
dlie nukka shpemdarje gjeografike. 

Ne vitin 1992 u identifikua geni FBN1 S i lokalizuar ne kiomozomin 15 T ne 
pozicioliin 21.1, i cili kodifikon fibrilinen-L Ne kete gen ndodhet lokusi Marfan, 
i cili ne 60 % te rasteve peson deii ne 500 mutacione, por shumica jane muta- 
cione nonsseus, qe çojne ne prodlumin e fibiillines-1 anomiale. 

Ne \itin 1998 u identifikua nje tjeter gen - FBN2, i lokalizuar ue kromozomiu 
3p24-p25, qe kodifikon fibrilincu-2. Mutaciom i ketij geni eshte i rralle <Uie zlm- 
11 on nje semundjen autosomike dominante te araknodaktiiise kontraktuese kon- 
genitale. 

Per arsye te paqarta, meslikujt e transmetojne sindromen e Marfan ne brezat 
pasardhes uie pak se sa feinrat <Uie ndofta kjo ndodli, sepse ketu uderhyne kapa- 
citeti feilil i feduktuai 1 1 uieshkujve, ne krahasimme femiat, qe eshte i larte. 

Sindroma Marfan tipizohet me komplekse anomalishe ne sistemin muskulo- 
skeletik, ne sistemin kardiovaskular, ne sy <Uie ne organe te tjera, 

Anomalite e skeletit, jane manifestiniet me tipike te sindromes se Marfan, te 
shprehura me anomali te aparatit muskuloskeletik. Te sennuet kane zhvillim 
tmpor te tepniar dhe diz-hannonik, gjymtyret te gjata, gishtrinjt e duaive te holla 
(aiaknodaktilia: gishtat e meriiiianges), liipotrofi muskulare, kontraktui a fibroze 
te gishtave te duaive e te gjunjeve, dolikocefalia (ka diktuar emeitimin e kesaj 
sindrome dlie “dolikostenomelia’*), kane skolioza e defomiime te kafazitt te kia- 
harorit (pectus escavatiun, pectus carenatum). Ligamentet aitikulaie te duarve e 
te kembeve jane te flasliket. Defiçiti <Uijamor <Uie atrofia muskulate, fonna ovale 
e kokes, uofullat e poshteme hypognatike dlie/ose retrognatike, enoftalmia dhe 
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faqet e fiitiu’a ne fytyie, laijojne patnje te veçante te keiyxe te senmreve, e shpre- 
hur me nje ugjashmeiie impi esionante me ,,t fytyren e Abraham linkoln”. 

Modifikimet okulave. Me karakteiistiket jaue cUslokimi ose subluksacioni bila- 
teral i kiistalinit (nga demtimi i ligamenteve te kiistalinit), miopia, strabizmi dhe 
slikeputja e retines. Me vone ? ne ecmine e semundjes veiifikohet katarakta, qe 
eshte nje fenomen dytesor nga spostimi i laistallinit dhe qe perfaqeson nje nder 
shenj at kiyesore te sindromes se Marfan. 

Anomali kardiovaskidare. Rekja dhe demtimi i zemres nianifestohet me pro- 
laps te mitrales (50 % e pazientave), zgjerim te val\iilave dlie te bulbit te aortes, 
zgjeiim dlie çarje te aoiies ngjitese dhe te harkut te aortes, nga nekroza kistike e 
medias. Keto demtime prekin dhe arteriet pulmonare. Ne aoite, nelaoza ldstike 
krijon çarje te pai etit e zhvillim te hematomave intramurale, qe perfundojne me 
aneurizem disekante, qe behet slikak i vdekjeve ne 50 % te ketyre pacienteve. 

Simlromat e Elilers-Danlos (SED). 

Ky grup sindiomesh, te njohura me emertimin Elilers-Danlos, kai akterizohet 
nga difekte ne sintezen ose ne stmktmen e kolagenit fibrilar, per çka jane per- 
fsliit e ne te njejten kategori me sindromen Marfan. Jane te gjitha semmidje me 
difekt te nje geni te vetem, poi menyiat e transmetimit perfsliijne te tre fomiat 
mendeliane. Ky aspekt nuk duliet te na çudisi, perderisa biosinteza e kolagenit 
eslite nje pi oçes kompleks, qe nnuid te çn eguilohet nga gabimet genike per llo- 
gari te çdo njerit nga genet e kolagenit, pra nga genet kodifikuese te enzimave, 
nga gene qe lnodifikojne pas transkriptimit te kolagemt. Kompleksitefi i ketyi e 
semundjeve lidhet me faktin se ekzistojne 12 tipa te ndryshem kolageni T seicili 
me lokalizim te posaçem indoi dlie i prodliuar nga nje gen i veçante. 

Tradicionahsht, SED jane ndare ne 10 variante, ne varesi te niamfestnneve 
ldinike dhe me tipin e hereditetit. hidet ine te prekura nga variantet e SDE jane 
ato te pasut a me kolagen si, artikulacionet, lekma, ne te eilen fibrat kolagene te 
demtuara lnunbiii forcen terheqese e kesisoj lekura beliet liiperelastike dhe aiti- 
kulaciouet shtune te levizshem. 

Ne planin klinik, format e SED gmpoheiiue baze te shenjave te me poshteme: 
lekiua liiperelastike dhe e biishte, prani cikatricesli distrofike, reduktim i rezis- 
tenees te indit bashkelidhes, lendushmeri e laite nga tiaiunat, cikatricet pas trau- 
mave dhe pas ndeihyrjeve kimrgjikale jane te shtrira, te slikelqyeslmie, te holla 
qe laijojne pamjen e "detres se cigares’'', madje slipesh ngjajne me djegiet. Tra- 
lunat ne lekure perfiuidojne me zlrvillimin e pseudotumoreve molluskoide 
(keloi di liipeitrofik), te cilet slioqei olieii me dukiui nekrotike dlie me kalcifiki- 
me. Keto keloide shfaqen ne nivefin e benylave dlie te gjmijeve. Hipemiobiliteti 
aitikular zhvillohet pasi kapsula, ligamentet dhe tendinat behen te flashket, per 
rrjedhoje funksioni i aitikulacionit ndikohet nga liipeitrofia muskulare, qe slipesh 
çon ne perdt etUije te kyçeve. Demtimet e indit baslilielitUies kiijojne nderlilame 
ne organet e brendeshme, si çarje spontane te zoitcs (kolonit) cUie te vazave te 
mediia te gjakut (SED tipi III), shkeputje e retines (SED tipi VI), me zlivillini te 
hemieve diafragmale (SED tipi I). 

Bazat bioldmike dhe molekidare te ketyi e anomalive mik njihen per te gjitlie 
tipat, Megjitlie heterogeuitetin e shpreliui, ne ‘■'tdasifildmin e Berlinif 5 , i bazuar 
ne Idiniken cUie ne tipin e heieditetit, anit te perkufizohen 10 forma tipike. 

Tipat I, II, IH, VIII - kai akterizohen nga transmetiuii autosomik dominant; 

tipat VI, IX - me transmetim autosomik recesiv; 

tipi V - eshte i lidhur me kromozomin X-te ngjashem, 

tipat IV, VII, XI (tipi XI emertohet “liipennobiliteti aitikular fauuliar”) jane 

foruia te perziei a. 
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Tipi i IX, nuk u inkuadrua ne giupin e SED, sepse difekti paresor i tij eshte 
metabolizmi i bakiit, i shoqemar nie sindromen e Menkes cllie perderisa geni 
qe negullon metabolizmm e bakiit eshte ne ki omozomin X, atehere senuui- 
dja ka trashegjm me karakter autosomik reeesiv, 

Njiliet dhe iije fomie vaskuiare e SED, qe rrjedli nga anoiualite e kolagenit te 
tipit m, nje foime genike heterogene, ku se palai ndeshen tre tipe mutaciom te 
genit COL3 Al, Nje nga mutacionet piish sintezen e vargut pro-a-1 (kolageni tipi 
mi, nje tjeter prek sekietimin e prokolagenit te tipit ILt, ndersa mutacioni i trete 
çon ne sintezen e kolagenit mnie strukture anormale. 

Keto te dliena moiekulare oiientojne pei mcnyrat e tiansmetimit autosomik 
dominant dhe pei tiparet klinike te SED te Upit vaskular, qe eshte l ezultati muta- 
cioneve, qe interesojnc protcinat strukturale. Anomalite e kolagenit m shprehcn 
me demtime te vazave te gjakut te zorreve (te pasura me kolagenlH), qe pesojne 
ruptura spontanc. Forma me e njohur dlie me e siipeshte e SED eshte tipi VI, qe 
zhviilohet nga ulja e aktivitetit te enzimes lizilliidioksilaza, qe hidrolizon mbetjet 
e iizines gjate biosintezes te kolageuit. Hidroksilizina eslite thelbesore per lidhjet 
e kryqezuara te fibiave kolageue dhe mungesa e enzimes iizilliidroksilaza pio- 
dhon kolagen te tipit I e te HI te privuar nga stabiliteti sttuktural, ndersa kolage- 
net e tipit H, IV e V jane nonnale. 

Tipi I\ r i SED lidket me teper me mutacione te nje proteine stniktiuale, se me 
enzima dhe peifaqesonnje model te hereditetit autosomik dominant Ne tipin VH 
te SED, difekti thelbesor eslite çiiegullimi i proçesit te slmdenimit te prokola- 
genit I ne kolagen, çka nddodli nga mutacionet e gene\ T e COLl A1 dlie COLIA2 
per kolagenin I, qe çojne ne fomiimin e katenave pro-cd dlie pro-o2, me struktu- 
ra anomiale dlie rezistente ne keputjen e peptidit N-temiinal. Nga keto dy muta- 
cione, formohet kolagen I i alteiuar, Me qe keto mutacione prekin si enzimat dhe 
proteinat strukturalc, tipat e hereditetit jane te ndiysiiem. 

Kur mungon peptidaza N-temiinale, semundja transmetohet si difekt autoso- 
mik recesiv, ndersa kur ndodh mutacion i genit per kolagerun I, transmetimi 
eshte autosomik dominant, Ne 30 - 50 % te rasteve me tipin klasik te SED, indi- 
viduahzohen mutacione ne genet COL5A1, per kolagenin V. Ndonese imk ka 
alteracione te geneve te tjere, ne sintezen e kolagenit, implikoheu dhe proteina te 
tjeia te shtrojes jashtqelizore si p.sli tenascina-X. 

7.4.3. Semundjet e shkaktuara nga mutacioni i pi oteinave receptoriale. 

Ne kete giup peifsliihen disa semundje, qe kane mutacionet e genitkodifikues 
per receptoret qelizor, si ndodhme semimdjen e liiperkolesteiolemise fatniljare. 

Hiperkolesteroleinia familiai e. 

Ndofta eslite uder semimdjet mendehane me te shpeshta, e zhvilluar nga 
mutaciouet e genit qe kodifikon receptoret per lipoprotemat me deusitet te ulet 
(LDL). Keto receptor kane rol te posaçem ne metabolizmin dlie hansportin e 
kolesterolit. Anomaha receptoriale laijon humbjen e konhollit "feed-back'\ eka 
slikakton slitiin te tepruar te kolesterolit, i shpiehur nie formitmn e ksantomave 
ne tendinet dhe zhvillimin e ateroslderoze se hershmc ne moshat e nitura, tne 
iTezik te larte per infarkt miokardi. 

Faza e pare e ketij proçesi eshte sekretimi ne nymcn e gjakut te hpoprotcina- 
ve me densitet shunie te ulet (VLDL) (Fig. 7. 12 dlie Fig, 12. 3), qe i transportoj- 
ne trigliceridet nga nieiçia per ne indet petiferike. VLDL eshte e lidliur me tre 
apoproteina: B-100, ApoC e ApoE. Kur partiçellat e VLDL anijne kapilaret e 
indit dlijamor dlie muskutai', zbeithehen nga lipoproteinhpaza, qe çon ne ekstrak- 
tim te shumices se trigliceiideve. Molekula, qe lijedli nga ky proees (nga limnbja 
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e ApoC), qiiliet lipoproteina ine densitet te ndemijetem (IDL) ? e cila pemiban 
pak tiigliceiide, poi 1 eshte e pasur me estere te kolesterolit dhe man dy apoprotei- 
nat (B-IOD dhe ApoE). Pjesa e JDL qe nuk pranohet nga meleia peson nje meta- 
bolizim te ine pasem te taglicerideve te mbctiira diie te apoprotemes E f duke u 
shndciruar ne LDL, e cila ruan protemen B-100 dhe eshte e pastii tne kolesterol. 
Pasi leshohet nga ana e endotelit kapilai. IDL ndjek dy nuge metabolike: 

a- Rreth 50 % e IDL, nepermjet transportit te ndennjetesuar uga receptoret 
kapet shpejt nga hepatocitet. Receptot et pergjegjes qe lidliin IDL me membranen 
e qetizes hepatike, njoliiu si apoproteinen B-100 dhe Apo-E. Ne qelizen hepati- 
ke, IDL riqarkullohet per te prodhuai VLDL. 

b Particellat e IDL qe uuk kapen nga hepatocitet, i nenshtrohen liperpuniimt te 
metejshetn metabolik, gjate te eiiit largohet pjesa e inadlie e tiigliceiideve te 
mbetm dhe liiohet apoproteina E, çka çon ne prodhmnn e LDL te pasur me kole- 
sterol (Fig. 7.13). Pra IDL eshte burimi direkt i prodliimit te LDL plazmatike. 
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Fig. 7. 17. Pjesmarja e kolesteralit ne strulctm'en e lipideve 


Me sa duket ekzistojne dy mekanizma per largimine LDL nga plazma, njeii i 
ndennjetesuar nga receptoiet per LDL dhe tjetii nga receptoii per LDL e oksidu- 
ara (leceptoii i pastiimit). Dhe pse sliiune qeliza si fibroblastet, limfocitet, qelizat 
muskulate te lemuar, hepatocitet dhe qelizat e suprareneve, i pennbajuc i ccepto- 
ret per LDL me afinitet te iaile per apoproteinen B-100, ne fakt rretli 70 % e 
LDL plazmatike, kapet dlie eleminohet nga melçia f nepermjet nje proçesi ttans- 
poiti te sofisfikuar. 

Hapi i pare i transportit te LDL nepemijet sistemit receptoriak parasliikon 
lidhjen e saj me receptoret e veudosur ne siperfaqen e qelizes dlie me pas liyne 
brenda ue qelize, me mekanizmin e endocitozes. Ne qelize, fsliikzat e endocitoz- 
es shkiihen me lizozomin, ku molekulat LDL degradohen nga enziinat, pjesa 
apoprotemike liidiolizohet ne aminoacide, ndersa esteret e kolesteroht çahen 
duke leshuar kolesteroliu te lire ne citoplazem, qe do te perdoret per sintezen e 
membranes dlie per rregulliniin e homeostazes qelizore. Çliiimi iulraqelizor i 
kolesterolit, shpeilheu nje sistem te sofistikuar feedback me keto efekte: 

a. kolesteroli e frenon sintezen e kolesterolit qelizor, uepennjet bllokimit te 3- 
hidroksi-3-metilglutaiil-CoA-reduktaza 3 e cila eshte enzima qe kufizon sintezen 
e kolesterolit ne qelize; 

b aktivizon enzimen acil-CoA-koiesterol-aciitransferaza, qe esteiifikon dhe e 
grumbullon me tepriee koiesterolin; 
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c. pnkeson siiitezen e receptoreve qelizore per LDL, duke e mbrojtui qelizen 
nga gmmbnllimi i kolesterolit te tepeit. 

Monociti-makrofag, mik kane nevoje per receptore pei transportiniin e LDL ? 
megjitliese ne fakt, ata i kane keto receptore, por i kane te modifikuara Idniikisbt 
nga acetilatet ose nga oksidet. Nga ana tjeter, duliet kujtuar se hiperkolesterol- 
eima familjare rrjedli nga mutacioni i genit specifik per receptoret e LDL, i per- 
qendruar ne ki omozomin 19. 

Jane veiifikuar afersisht 900 mutacione, qe interesojne genin per receptoret e 
LDL. Heterozigotet, me qe pennbajne vetem nje gen nomial, zoterojne 50 % te 
numeiit te receptoreve normale teper specifike per LDL. Nga ky difekt ne meka- 
nizmin e transpoilit, goditet katabolizmi i LDL me migen receptoro-dipendente, 
çka çon ne ixitjen dyfishe te nivelit te tij plazmatik. Shtimi i LDL ne plazem, e 
“koinpenson' transportin difektuoz mtraqelizor dhe kete gjendje orgauizmi e 
paguan me zlmlliinin e aterosklerozes. Homozigotet nuk kane ne qelizat e tyre 
receptor normal per LDL, per trjedlioje kane nivele shume te larta te LDL plaz- 
matike. 
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Fig. 7, 13. Skema e metabolizimit te LDL dhe roli i qelizes hepatike. 

Peiveç difektit ne transportin e LDL f si homozigotet dhe heterozigotet kane 
iiitje te sintezes se LDL. Ne homozigotet prodhimi i LDL eshte 2-3 here me i 
madli se norma, ndersa ne heterozigotet mtja anine vlera 30 % mbi normen. 
Mekanizmi i kesaj hiperkolesterolemie, varet dlie nga mungesa e reeeptoreve per 
LDL. Kikujtojme se edhe IDL, si prekursoii i LDL plaztuatike, perdor te nejtet 
receptore te LDL te qelizes hepatike, Per siikak te demtimit te trauspoitit hepatik, 
pjesa me e madhe e IDL plazmatike, ne menyre dytesore, kthehct per te fomiuar 
LDL plazmatike, 

Fenotipet e liiperkolesterolemise familjare gmpohen ne pese kategoii: 

1. Mutacionet e klases I: jane te iTalla tllie kiijojne mungese te sintezes te pro- 
tein ave t e c ep toii al e, t e shpreluir me muu g e s en e r e c eptoreve fimks i onal; 

2. Mutacionet e ldases II: jane me te shpeshta, e keto raste, genet i kodifikojne 
proteinat receptoiiale, te cilat giTunbuiiolien ne retikulin endoplazmatik, por nuk 
mund te transportohen ne aparatine Gobdiit; 

3. Mutacionet e klases III: i perkasin domenit te receptoreve, qe lidliin LDL, 
ku proteina kocUfikuese e anine sipeifaqen qelizore, por nuk arnne te lidhi LDL, 
ose licUun vetem 1-10 % te sasisete LDL ne luahasim me normen. 
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4, Mutacioiiet e klases I\ r : kodifikojne proteinat, qe sintetizohen dlie transpor- 
toheu drejt siperfaqes qelizor, ku gmmbidiohen, madje lidiiiu nonnalisht LDL, 
por niik anijne te vendosen ne gropezat veshese te membranes qeiizore dlie per 
pasoje LDL e lidhm L nukmund te fagocitohet; 

5, Mutacionet e ldases se V: kodifikojne proteina te shpi ehuia ne siperfaqen 
qelizore, qe iinuid te lidhin LDL, por nukndodh shqitja e LDLnga receptoii. 

Njolija e ketyie mekanizmave ka ndihmuar ne mjekiinin e hiperkolesterole- 
mise, si rasti i perdoiimit lovastatines, qe ndalon sintezen iiitraqelizore te koles- 
terolif, dulie frenuar enzimen HMG-CoA-re duktaza, qe nga ana tjeter nxit sinte- 
zen e receptoreve te LDL. Kjo peipjekje terapeutike, ka dliene rezultate inkura- 
juese ne uljen e nivelit plazmaatik te kolesteioht, 

7. 4.3, Sënumdjet e dikaktusu a nga difektet enzimatike, 

Perfshihen senumdje, qe jane pasoje e mungeses te nje enzime ose nga difekti 
i nje enzime. 

Albiiiizmi. 

Eslite semmidje genike e lehte, qe perfaqeson paaftesine hereditare per te bere 
sintezen e pigmeutit mel aniua. Jane tlisa vaiiante genike te albimzmit, shumica te 
kaiakteiizuai a me hansmetim autosomal recesiv ? por nga analiza e disa pedigrive 
rezulton dhe forma me transmetim autosomal dominat dhe ajo e lidhur ine lu o- 
mozoinin X. Njihen dy vaiiante klinike: 

a. albinizemi syv-e: fonne hereditare, me h ansmetim autosomal reçesiv, i 
litUnu’ mc kiomozomin X 

b. albinizem ocuLo-kutan, i shprebur me humbje te pigiuentimit te lekiues, te 
flokeve e te syve. Jane identifikuar neth 12 variante gentike albinizini okulo- 
kutane me transmetim autosomik recesiv, madje <lisa jane te sboqeruara me 
difekte dlie ne organe te tjera. 

Ne aspektiu biokimik, albinizmi ndaliet ne dy fonna: "tiroziiiaza uegative'" 
dlie fonna "tirozmaza pozitive^, e cila mik ka difekte. Enzima tirozinaza e kon- 
veilon tuozineii ne diliidroksifem]ala.niua (DOPA), nje produkt ndennjetes, qe 
meiT pjese ne fonnimin e pigmeutit melauiua. Ne te d\ r fonnat me difekte enzi- 
matike, indrvidet kane deimosensibilitet te larte ndaj drites se diellit, qe eshte me 
l shprehur ne tipin me tirozinaza iiegative. Gjate ekspozimit ndaj nezeve te 
diellit, lekiu’a e albineve prii et te zhvilloje shiatiu a, keratoza aktinikc dhe carci- 
noma mc qeliza bazale, kai ciuoma me qeliza skuamoze e nc veçanti melanoma. 

F enilket omuia * 

Eshte shprehje e gabimit kongenital te metabolizmit te fenilalanines. Elczis- 
tojne disa variante fenilketomnie. Fonna me komiuie eshte feuilketonuria ldasike 
(PKU),nje scmundje me hansinehm autosomik recesive, e shpeshte ne populla- 
ten skandinave, por e n alle ne popullaten me ngjyre dlie nder hebrejt, 

Homozigotet, kaue mungesc serioze te enzimes fenilalaninludiolaza, çka 
shkakton iuperfeiulalamiiemine dlie fenilketoniuine. Femijet e prekur nga kjo 
semuudje jane nonnale ne lindje, por br euda disa jave shprehm nivele te larta te 
fenilalaniues plazmatike, e cila ne nje fare menyrc ndikou ne ztivillimm e tnuit 
te femijes. Vonesat ne zhviliimin mendor shfaqet zakonisht pas muajit te gjaslite 
te jetes, madje 30 % e ketyi e femijeve nuk flet, ndersa 70 % nuk miuid te ecin. 

Hipei'feiiiiaianiuemia <llie vonesa e zhvillimit mendor, muud te slimangeu qe 
ne muajt e para te jetes. Shume te scmure me PKU klinikisht uonnale dhe te 
trajtuar me djeta pa feuilalamne, ne mosiien adulte anijne te ekuilibrojne nivelet 
e fenilalamnemise, madje diie e nderpresin djeteu. 
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Femijet e liiidiu' nga keta nena dlie pse jatie Leterozigote, kaiie prapambetje 
mendore te rende dlie anomali kongemtale te shumta. Kjo sindrome, e quajtur 
PKU matema, sLkaktohet txga veprimi taratogeti i femlalanines, e cila eshte e 
afte te kaloje Lanieren placentare e te demtoje fetusm. Gabimi biokimik i PKU 
eslite paaftesia pei ta sLndeiruar fetiilalaninen ne tirozine, qe ndodli si pasoje e 
mungesa e enzimes fcmlalamnludrolazes, kerisoj hyjne ne fmilision rruget e 
vogla, duke prodhuar piodukte intennediaie, qe sekretohen ne sasi te madhe me 
urinen, nje pjese dhe me djersen, qe merr ere te keqe, pikerisht nga prania e 
acidit fetiilacetik. Miuigesa e tirozines, çngjyros floket dlie lekuren. 

Ne studimet me biologji tnolekulare, jane identifikuai’ disa allele mutante te 
genit qe koditikon per fenilalaninliidrolazen dhe jane pikensht keto mutacione, 
qe slikaktojne formen klasike te PKU. 

Ne rastet me defiçit parcial te feuilalaninliidrolazes, ndodli mtje tnodeste e 
niveleve te fenilalanmes dlie nuk manifeston demtime neui oiogjike. Kjo fomie e 
veçante dlie pse rezultoti pozitive me testin e Gutluie, ka ecuri me te favoreshme, 
pet çka quhet luperfertilalamnemia bemtije. 

Seimmdjet nga depozitiinet lizozoiniale, 

Lizozomet jane elementet baze ne sistemin e ta etjes intraqelizore. Keto stmk- 
tura permbajne slnune enzima hidrolitike, qe zoterojne dy citesi: 

1. veprojne tie mjedisrii acid te lizozomit; 

2. perbejne tije ldase te veçante proteinash sekretore, qe ne ndryshim nga te 
tjerat, jane te destinuara te sekretohen ne aorganelat qeiizore, ku aparati i Golsliit 
luati rol kiyesor, por nuk seki etohen ne lengjet ekstraqelrzore. Keto enzima jane 
te implikuar ne transformimin e substrateve komplekse intraqelizore (sfingolipi- 
deve, mukopolisaharideve etj), lie prodlume tinale te treteslime. Keto molekula 
tuund te njedliiti liga katabolizmi i organelave iutraqelizore, qe hyjne ne brendesi 
te lizozomeve me autofagocitozen, ose qeliza i merr nga jasht me fagocitoze. 

Semundjet metabolike tiga defiçiti i enzrinave lizozomiale, te shprehma me 
gmmbullim tie lizozomet sekondare te lendeve, qe nonnalislit duhet te metaboli- 
zoiien, karakterizohen me transmetim autosomik lecesiv. 

Ënzimat lizozoiniale sintetizolien lie retikulin endoplazmik e transportoheti 
ne apai atin e Golxhit, ku pesojne nje seri modifikimesh e perfeksionituesh, ndcr 
te cilat me e rendesishme eshte lidlija e manoze-ti-fosfatit me vargun anesor te 
oligosaharidit te enzimes. Reziduat e manozes se fosforilizuar, miuid te konside- 
roheii nje “p asa P 01te " iden-tifikimi, qe njihet nga receptoret speeifike te sipeifa- 
qes se brendeshme te membranes te aparatit te Golxliit Enzimat lizozomiale 
lidiien me keto receptore (llie keshtu izolohen nga proteinat e tjera te pranislune 
ne cistemat e Golxliit. Me pas* enzimat e amballazliuaia ne tiajte fsliilizash te 
vogla nga aparati i Golxliit, tians-poitohen e slikojne te slikiilien ne lizozomet e 
ne kesisoj udhetojne te mbrojtura, deri lie postin e veprimit speeifik intraqelizor. 

fiitli’olazat acide lizozotniale katahzojne degt adimin e tnolekulave te shumta 
komplekse, qe tmmd te njedliin nga tumoveri metabolik i organelave intiaqeliz- 
ore (autofagia), si dhe te aly r i e te marra me fagocitoze nga mjedisi extraqelizor 
(heteiofagia). 

Gabimet genike ne hallakt e ketij mekanizmi tUie katabolizimi i ketyre 
substrateve mbetet i pa kompletuar; çka çon ne grumbullim te metaboL-teve te 
patreteshme e pjeserisht te degraduara ne bretidesi te lizozomeve, me pasoje 
zhvillhmn e semundjeve me grumbtdlime Uzozmiale. Prania e makromolekulave 
te patretura teresisht, bejne, qe lizozomi te zmadliohet, aq sa i lendon funksionet 
nomiale te qelizes. StucUmet ne hishen e patologjive molekulat e kane individua- 
lizuat nje grup semundjesh, qe kane ne tliemel keta difekte. 
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Sentuadja e Tay-Saehs (GM2 GtmgUozidaza)* 

Eslite prototipi dlie fomia me e feudesisimie e gangliozidazave, e karakterizn- 
ai me transmetim autosomik recesiv. Gangliozidazat perfshijne tre semundje ine 
gnnxkbullim lizozomial, te cilat provokohen nga paaftesia e qelizave per te kata- 
bolizuar gangliozidin GM]. Difekti enzimadk specifik i semuudjes te Tay Sachs 
ndryshon pei sejciien semimdje. Eomia ine kotmme zlivillohet nga mungesa 
setektive e subunitetit a ne kromozomin 15, e cila sliliakton defiçit te madli te 
enzimes heksozaminidaza A, qe eshte e nevojshme per degradimin e GM2. Kjo 
foiine eshte e shpeshte ne hebrejt aslikenaz, ku bartesit kane rastisje 1 rast nder 
30 banore. Mimgesa e enziines specifike ben qe gangliozidi GM2 te grumbullo- 
het ne shmne organe, por kiyesisht ne tm, qe goditet me rende, sepse eslite dhe 
kiyesoii ne inetabolizmin e gangliozideve. Depozita e GM2 ndodhet ne te gjitha 
stmktiuat e sistemit nervor, ne neuronet, neaksonet e neivave, ne qelizat gliale. 

Histologjikisht, neuronet jane te fiyra, liga prania e vakuolave te sluunta cito- 
plazmike, qe jane lizozome te mbingarknara me gangliozide (rezultojne pozitive 
ne ngjyrtmin me Vaj te Kuq dhe me Sudan). Me miboskopine elektiomke, ne 
neuronet sliihen tipa te ndryshem inlduzionesh, lider te cilat me tipiket jane ne 
forrne membranasli te perdredluu a si spirale, lie brendesi te lizozomeve. 

Progresrmi i setmmdjes çoo ne slikatenim te vazlidueshem te neuroneve, çka 
shoqerohet ine proliferimte inikioglise dhe gnunbullini te lipideve komplekse ne 
fagocitet e indit tnuior. Deintime te ugjaslune pesojne edhe qelizat ganglionare te 
retines, sidomos ato lie kufijt e makules, qe mbuslien me gangliozide GM2, per 
lTjedlioje makula paraqitet si nje njolle ngjyre “te kuqe qersliije”. Eemijet e pre- 
kiu nga kjo semundje, ne lindje duken aonnale, por ne moshen 6 inujshe fillojne 
te shprehin slienja te dulieslune te renies motore, dobesi muskulare, verbim dlie 
zhvillimin e deinences progresive, Keeta femije vdesin lie moshen 2-3 vjeç. 



Fig. 7. 14. QelisaS e ngarkuaia me s&ngDmidine Fig. 7 15. Gmmbull maav qeuzash Gaudier 
ne semundj en e Ni emann Pi ek. ne shp enetke 

Seuauutjn e Nietttatm-Pick. 

Me kete emertim, perkufizohet nje gmp semundjesh iue hetei ogjenitet klinik, 
biokimik e genik, por qe i baslikon gnunbullimi i sfingoniielmes dlie i kolestei o- 
lit ne makrofaget. Semundja shkaktohet nga mungesa e enzimes sfingomielinaza 
dhe karakterizohet me trausmetim autosomik reçesiv. Ne aspektiu biolrimik 
dallohen dy grnpe kryesore: a. foimat me defiçit te euzimes sfingomielinazes, qe 
degradon sfmgonuehnen {tipi A e B); b. forma me akti\itet nomial te enztmes 
(tipi C dhe D). Me tipike eshte forma A (me mungese enzime) e emeituar forma 
infantile, qe perfaqeson 75 - 80 % te rasteve. Mungesa e sfingomielinazes 
ndaion degradimin e sfigoiuiehnes ne cerami de (Uie ne fosforilkolin, per lijedho- 
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je sfingomielina e tepert grumbnllohet ne makj o-faget dlie ne liemonet. Fonna 
infajitile eshte me e retide dlie manifestohet tne interesim diftiz tiemologjik, me 
gmmbullim te sfingoinielmes ne orgauet e bren-deslime f qe çojne ne vdekje 
brenda tre viteve te paia te jetes te semuret; 

Sftngomieliua eshte perberes i kudogjiiidshein ne membranat e qelizave dhe 
te organelave, keshtu qe mungesa e enzimes sfingomielinaza, e pnsh tumovehu 
nonnal te ketij lipidi, duke slikaktuar gmmbulliin te sfingomielmes ne lizozomeft 
sidomos te qelizave makrofagale. Krahas sfiugomielines gmmbullohet dlie kole- 
steroli, per pasoje, qelizat rrisin volumin (anijne peimasa 90 pm), citoplazma 
mbushet me vakuola relativislit miifomie, qe laijojne painje slikume (Fig. 7. 14). 

Mikioskopia elektronike ka konfimiuar se, vakuolat jane lizozome dytesoi e te 
fiyra, me pemibajtje tmpash citoplazmike membrauore te ngjasliem me figurat 
mielinike, te vendosma ne pllaka koneentnke, qe krijojne pamje qe eshte quajtur 
“tnipat e zebi es”. Malaofaget e ngarkuar me lipide gjenden ne shpenetke (liiijoj- 
ne splenomegali enorme, qe anine peshe 10 here mbi nonnen), ne melçi (liepato- 
megali), ne limfonodnj, ne palcen e koekave (Fig, 7. 14), ne tonsilla, ne tiaktin 
intesfiiial dhe ue inushkeri. 

Demtimet tne te renda jane ne tm dhe ne sy. 

Ne tru, koija eslite me e holle se uomia, ndersa lenda e bardhe forcohet dlie 
permban nekroza. Demtimet ne sy, deii ne 50 % te rasteve paraqiten me makuleu 
i etinike ngjyre te “kuqe qershije”, e eila kiijohet nga gnunbullimi i sfingonrieli- 
nes ne qelizat ganglionare te retines. Ivur shfaqen shenjat e para klmike, ateliete 
ndeipiitet liitja e shtatit, shfaqen te vjella, etlie, limfadenopati e gjeneralizuar, 
renie e fimksioneve psikomotoie dhe brenda vitit te dyte te jetes femija i semure 
do te vdesi. 

Seitntttilja Gmicher* 

Eshte semundje e lidiiur me lije difekt te genit GBA te kromozourit 1, ku ndo- 
dhen dhe gene per semundje te tjera (Fig. 7. 16), Ekzistojne tre vaiiante nie tra- 
nsuietim autosouuk recesiv, qe lidlien me mungesen e enzimes glukocerebi ozid- 
aza. Ne norme, enzima e slikeput mbetjen glul^ozidike nga cei anritli, por kur geni 
ka pestiar mutacion,, piishet kodifikiini i enzimes glukocerebiozidaza, per pasoje 
nderpriten proçeset metabohk, çka çojne ne gnunbullimin e glukocerebrozideve 
kiyesisht ne fagocitet, ne hepatocitet dhe ue neuronet e sistemit neivoi qendror. 

Nonnalisht, glukocerebrozidet lrjedlrinnga katabolizimi i glikolipideve, kjy r e- 
sisht te membraues qelizore te leukoeiteve dlie te eritrociteve te vjeter, qe slilcate- 
iioben. Ky eshte burimi kiyesor i glukocerebrozideve te gninibulluaia ne qelizat 
e sistenrit te fagociteve mouonukleaie, ndersa ato qe grumbullohen ne neurone 
iTjedhin nga zbertliinii i gangliozideve ne sistenriu neivor para lindjes te femijes. 

Variantet klinike te semundjes jane: 

- Fovma klasike (tipi I), ose tipi adult l semundjes, ku depozitimet e glukocer- 
ebiozideve kufizohen ue sistenriu e fagociteve mououukleare, por nuk prekin 
trurin, per çka eshte emertuar fomia jo-trunore. 

Rreth 80 % e rasteve me semuudjen Guacher, jane te formes klasike dhe 
piekin hebrejt Aslikenaze dlie Saffardë. Keta te semme kane liivele sliiune te ulta 
te glukc eiebrozi dazes. 

- Forma akide cerebrale infantile (tipi II) r zhvillohet nga mimgesa e plote e 
enzimes. Klinikisht shprehet me hepatosplenomegali dhe me demtime te sisteurit 
nervor qendror, qe çojne ne vdekje te hershme te femijeve te prekiu*. 

- Forma ndermjetese (tipi i III) r prek moshet e reja, ku shpreheet me deintime 
sistemike te tipit I, por duke filluar nga dekada e dyte dhe e trete e jetes, preket 
dhe sistemi nervor qeudror. 
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Keto eilesi ldimko biologjike !e semimdjes sliihenne pjestare te njetes fatnil- 
je dhe jane lt jedlioje e mutaeioneve allelike ne gene stmkturale pei enzimat res- 
pektive. Eshte indi’vidualizuar geni normal pei' glukocerebrozidazen. 

Moifol ogjiki sht, qelizat fagocitaie te mbusliura me glukoeerebrozide (qeliza 
Gaueher), gjendenne shpenetke, ne melçi, ne medulen spinale, ne liinfonoduj, ne 
tonsilla, ne timus e ue pllakat e Pavei-it te zoneve, madje sliiheu dhe ne septet 
interalveolaie e ne alveolat pulmonare. Gluliocerebrozidet grumbidlohen ne cito- 
piaztnen qelizore ne struktura te dendura fibiilare, qe iniitojne letren e zhubra- 
vihir. Ne mikioskop elektronik, rezulton se elementet fibrilaie jane lizozome te 
zgjatiu a dhe te slihira, qe pemibajne depo lipidesh, ie vendosui a ne fomia inem- 
branash te dendm a. 

Ne formen adulte, te semuret kane spleuomegali dhe pulpa pennban vatra te 
griunbujsh qehzash Gaucher ÇFig. 7. 15). Limfoadenoaptia esiite difiize, por e 
moderuar, ne paiceu e kockave, qelizat Gaucher kiijojne vatra erozioni kockore, 
qe defonnojne skeletin dlie luijojne fraktura. Ne te semuret me prekje te tnuit, 
qelizat e Ganeher mbusliin liapsii at penvaskulare te Virdiow-Robin, ndersa 
ueuronet rmdlien e gradualisht çduken ne menyre progresive. 

Morbus Kancen Sëmundja e 

Alzheimer prostates Gaucher 

PS2 HPCI GBA 


ii (■ iËimziE ii i iiii ■ 


GLCIA UPJOB 

G1 aukom a Porfiri a kutan e e v on ëshm e 

Fig. 7. 16. Skema e kromozomit 1 dlie pozicioni i genit i semundjes se Gaucher. 



Fig 7 17. Qelizat e nibingaikuara me cemnnd Fig. 7 1S BIiksrDskopia elektromke depozitst 
tnheksDsid ne S. Fabry ne trajte figurash mielinike ne S. Fahry. 


Ecuiia klinike e semundjes Gauchei varet nga tipi. Te semuret me tipin e I, i 
shprdiiu shenjat klinike ue moshe adulte e kane spleuomegali, pancitopeni dlie 
h ombocitopeiii. Ne adultet semundja eslite piogresive, por nuk paiaqet rreziqe te 
shpejta pei jeten. Ne tipin e II e te III mbizoteron dizfiuiksioni i sisiemit nervor, i 
shprehur me konvulsione e defiçit mendor progresiv. 

Diagnoza ne homozigotet dlie ne bailcs hctei ozigote, bazohet ne niatjeu e 
aktivitetit te glukocerebrosidazcs ne leukocitet e gjakut peiifeiik, ose ne ckstratet 
e fibi obllasteve te tekiu es. 
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Seumndja e Fabry. 

Njiliet 41ie me enieitiimn angiocheratoma corporis diffusum imversalis, ku 

angiokeratoma peifaqesonnje hemangiouia kavemoze te demies, e baslikeshoqe- 
mar me haskje liiperkeratozike te epidemies, qe e mbitlon tiunoiin. Ne theib te 
kesaj s emimdj e eslite gabimi genik i metabolizmit te eeramidetrihtiiheksosidit, 
qe shprehet ine gmmbullimin e tij ne qelizat endoteliale, peiicitare, ne qelizat 
muskulare te lemuara te paietit te vazave te gjakut, ne qelizat e ganglioneve ner- 
vore, ne qelizat p eiineiu onal e te sistenrit nervor autouom, ne sistemin e fagoci- 
teve mononuldeai e, ne qelizat e mi okardit e te indit baslilielidhes, ne qelizat e 
epitelit te komese, ne qelizat glomeiulare e te tubujve renal (Fig. 7. 17). 

Enzima munguese ne kete seimuidje eshte tiiezozileeramid-alfa-galaktozidaza, 
qe çon ne gmmbullim te produktit ne citoplazen qelizore, ku kiijou nje panije 
shkume, ndersa ue miki oskopine elektronike, keto struktura kane shemhelltyre 
lamclare, me vendosje spirale, te ligjaslime me mielineu (Fig 7.18). 

Ne adoloslience dlie ne moslien e re aduite ? manifestimet ldinike sliprehen me 
demtime ne lekure, ku angiokeiatoma paiaqitet ne trajte nyje me ngj\Te te kuqe- 
blu, lehtesisht prominente, me diameter nen 1 cm. Te semuret kane dlie shenjat e 
prekjes se sistenrit nervor qendror Shunrica e te semureve vdesin ne moshen e 
mesme per shkak te insuficiences renale progresive. 

Mukop olisaharidoznt. 

Jane nje gmp semundjesh heterogene te iidhura ndemjet tyre, te slikaktuara 
nga mungesa genike e enzimave speeifike lizozomiale, qe shkaktojne difekte ne 
degradinrin e mukopolisaharideve (MPS), glikozaminoglikaneve <llie pei pasoje 
gmmbullinrin e tyu e ne tnde. 

Mukopolisaharidet sintetizolieu uga fibroblastet diie marrin pjese ne fomrinrin 
e lendes foudamentale te indit baslilvelidhor. Kinrikisht, mukopolisahardiet jane 
karboktdrate komplekse me vargje te gjata, te iidhura me proteina per te fomuuar 
pioteoglikanet. Shiune mukoplisharide sekretohen ue lenden bazale, ndersa uje 
pjese degradohet ne brendesi te lizozomeve te qelizave qe t mbledhin. Ne kete 
ptoçes katabolik manin pjese disa enzima dhe mungesa ose defiçiti i nje enzime 
specifike, çon ne grumbullimin e mukoplisahandeve ne brendesi te lizozomit. 

Normalisht, keto enzima heqin sheqenn terminal nga vargu i polisaharideve 
te nje polipeptidi <Uie polisaharidi i mbettu nuk eslite me i metabolizueshem e 
keslitu gmmbullohet ne brendesi te lizozomeve qelizore. 

Mukopoiisaharidet e depozituara intraqelizore jane demiatonsul fati, hepat on- 
sulfati, keratinsulfati dhe kondioitinsuifati. Jane perslikmar 7 variante MPS dhe 
çdo njera prej tyre, oje<Ui nga defiçiti i nje enzime speeifike. Shmnica e çrregu- 
himeve te MPS ? hansmetohen me hereditet autosomik recesiv, ndersa smdtoma 
Himter eshte semundje reçesive, e lidliur nie kromozomiu X. Brenda semundjes 
Hurler ekzistojne nengmpe, qe nje<Uiin nga allele te ndryshme mutante ne te 
ujejtin lokus genik. Nga keto karakteiistika rezulton se graviteti i defiçitit enzi- 
niatik dhe shprehja klinike jane shumefomieshe, madje ndryshojne dlie brenda te 
njetit nen gmp sennmdjesh. 

Pergjithesisht, MPS jane semimdje progresive me demtime evidente ne oi ga- 
net ku depozitohen. Shunriea e senumdjeve shprehet klinikisht me midhosje te 
fytyres, tixrbullim te komes, rigiditet artikular dlie prapambetje piogresive men- 
dore. MPS zakomsht grumbullohen ne fagocitet mononukle are, ne qelizat endo- 
teliale, ne qelizat e niuskulares te lemuar te zoixes dlie ne fibroblastet. Orgauet 
me te prekui a jane melçia, shpenetka. palca kockore, hmfonodet, artikulacionet, 
vazat e gjakut dhe zemra. 
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Mjkioskopikisht, qelizat e demtuarajane te fi’jTa, te tendosura, me citoplazem 
te qarte, me prani vakuolash te shumta, qe luijojue pamjen e emeituar “qeliza si 
ballona”. Ne mikmskopme elektionike, vakuolat rezultou se jane lizozome te 
mbushura me matenal untesisht grannlar, PAS+, i identifikuar biokimikisht me 
perbcrje mukoplisaharidike. Ky tip demtimi iizozomial shihet dhe ne qelizat ner- 
vore ne rastet km preket sistemi nervor qendror (krijojtie prapambetje mendore). 
Kralias vakuolave, qelizat nervore pcnnbajne dhe “tiiipat e zebres”, qe jane stru- 
ktnra iamellai e te ngjashme me ato te semundjes Niemann Pick. Edhe demtimet 
ne organe te tjera si hepatosplenomegalia, defomiimet e skeletit, demtimi i val- 
\Tila\ T e, depozitimet subendoteliale ne aiieriet, ne veçanti ne koronaret e demti- 
met e tnuit jane te pranishme ne te gjitha tipat e MPS. Ne rastet qe zgjasin me 
vite, demtimet e koronareve slilsaktojne infarkt miokardi. 

Sindroma e Hnrler, eslite pasoje e tuungcses se a-L-hiduronidazes. Femijet e 
prekur nga kjo sindrome kane jetegjatesi te pnteshme deii ne 10 vjet <llie shpre- 
liin defonnime kockore, qe laijojne pamje gai golizmi. Makrofaget, qelizat endo- 
teliale, fibi oblastet <Uie qelizat muskulare te lemuara te pareteve te vazave, kane 
giTunbulliine ne citoplazem te demiatansulfatit dhe heparansulfatit, Dcmtimet e 
endotelit te aiteiieve koionaie dhe te endokardit (vahoilat), jane te renda e shpre- 
hen nie vdekshmeri te larte. 

Grumbullimi intraqelizor i demiatansulfati dhe heparansulfatit i zmadlion 
qelizat, te cilat tendosen, citoplazma merr pamje te vakuohzuar e PAS pozitive, 
qe ne niikioskop elektronik tregojne se jane lizozome te mbushura nie nje mate- 
rial imtesisht granular hikluzionet iizozomiale sliihen dhe ne neuronet, çka spje- 
gon vonesen e zhvillimit mendor te femijeve. 

Smdroma e Hunter, eshte nje variant i MPS, e karaktenzuar me transmetim te 
h<Uiiu' me kromozomin X. Pergjegjes i kesaj sindreome beliet defiçiti i enzimes 
L-lii duronatsul fataza, qe çon ne grumbulhmin e te njejteve substrate si ne seniu- 
ndjen e Hurler, pra te deimatansulfatit dhe te heparansulfatit. 



Fig. 7. 19. Dspa gjikogem ne muskulin e skelelit Fig. 7. 20. Depo glikogem e ngjyrosur me PAS 

GUkogenazn t 

Me kete tenn gnunbullohen <Usa sindrome, te lidhiua me difektet genike ne 
sintezen ose ne katabolizhmn e glikogenit. Ne varesi te shpemdarjes ne organe 
<lhe ne inde te enzimave nonnale, ndodh dlie grumbullimi i glikogenit, keshtu qe 
ne disa semimdje kufizoket vetem ne disa inde, ne te tjeret jane me difuze, por jo 
ne te gjitha indet, ndersa ne nje giup tjetei' kane karakter sistenuk. 

Ghkogem eslite produkti rezerve i glukozes. Sinteza e tij nis rne konvertimin 
e glukozes ne glulioze-6-fosfat (nga enziina glukokinaza) dhe kjo me pas, me 
ndemijetesine e fosfoglukomutazes, transfonnohet ne glukoze-1 fosfat <Uie per- 
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fimdoti ne uiidindifo sfoglukoze. Ne vazlidim te ketij proçesi fomiohet uje poli- 
mei i degezuai me penubajtje deii ue 10 000 molekula glukoze, te basbkuara me 
ura a-glukozidike. Ky eslite glikogjetii. Vargu i gjate i glikogenit dlie degezimet 
e tij zgjaten ue vazlidimesi me ngjitjen e molekulave te glukozes, pioçes qe nder- 
mjetesohet nga glikogenosintetaza, Gjate zberdmnit, fosforilazat e melçise dlie te 
muskulit, slikepusin gluko ze -1 -fo sfatm nga glikogjeni,, deii sa te mbeten 4 mbet- 
je te glukozes ne çdo njeiin varg dlie kesisoj nga kjo njedli nje oligosahaiid i 
degezuar, qe eshte dekstrina. Krahas kesaj mige kiyesore, glikogeni zbeithehet 
edlie ne lizozome, nga inaltaza acide. Km kjo enzime mmigon ne lizozome, 
glikogeni nuk zb ertlieliet. Ne varesi te seiciJes enziuie specitike qe mmigon, jane 
njohur 12 tipe glikogenozash. 

Trajtimi i te gjitha ketyre semmidjeve eshte i tepeit tie nje tekst studentesh, 
madje eshte mbingaikese, megjitliate eshte me interes te iidaleini ne klasifildmin 
e tyre te bazuai ne mekanizniat fiziopatologjike ne orgauet ku metabolizoliet 
glikogjem; 

Format hepatike. Melçia eshte organi qendror i metaholizmit te glikogenit, 
pasi permban enzimat, qe sintetizojne glikogenin, e gimnbuilojne dlie se fiindi e 
fiaksionojne ne giukoze te lire, qe kalon ne gjak, Defiçiti hereditar i enzimave 
hepatike, qe nderhyjne ne metaboLizmin e glikogenit, çojne ne grumbullimin e 
glikogjenit ne inde dlie ue uljen e nivelit hematik te giukozes (hypoglicemia). 

Gjate defiçitit te euzimes glucosio-6-fosfataza (semundja Von Gierke, gliko- 
genoza e tipit I), ndodli gnunbullimi i glikogenit dhe i lipideve ne sasira te vogla 
ne qelizat e melçise dlie ne qelizat e epitelit te tubujve proksimale te veshkes. 
Klinikisht, subjektet e prekm kane vonese zhvillimi tmpor, hepatomegali, nefi o- 
ze glikogenike dhe hypoglicemi, qe provokon kouvulsione. Demtimet hepato- 
renale ne 50 % te rasteve slikaktojne insuficieuce te rende te veshkave. 

Format miopatike. Muskulatura e perdor glikogenin si mateiiai energjitik dlie 
kur muugojne enzimat e glikolizes, glikogem grumbullohet ne qelizat muskulare 
(Fig. 7. 19 e Fig. 7. 20). Shembull tipik jane rastet e mimgeses te enzimes fosfo- 
lilaza muskulare (semundja Mc. ArcQe; glikogenoza e tipit V), mungesa e fosfo- 
fruktokinazes muskulare (glikogenoza e tipit VII) etj. Ne fonnat miopatike, te 
semuret pesojne kiampe muskulare pas sforcimeve ftzike, madje nga bllokimi i 
glikolizes, nuk kane nitje te nivelit te laktateve ne gjak. 

Format e tjera. Jane disa glikogenoza ine defiçit enzimash speciftke si: 

a. Setnundja Pompe ose glikogenoza e tipit II, Slikalittohet nga tmmgesa e a- 
glukozidazes (maltaza acide), e cila eslite etizime lizozomiaie dlie defiçiti i saj 
ben, qe glikogjeni te gnmibullohet ne lizozomet e qelizave te gjidia organeve, 
porme shume ne zemer, ku shprehet me zlivillimin e kardio-megalise. 

b. Glikogenoza tipi IV. Sliliaktohet nga immgesa e enzimave degezuese. Ky 
defiçit enzimatik, shprehet me grumbuUim ne fonne anomiale te glikogenit ne te 
gjitha oiganet, duke kiijur demtime te icnda ne tm, ne zemer, ne muskujt e 
skeletit, ne melçi etj., qe çojue ne vdekje te hershme te semmit. 

7. 4.4. Seimmdjct, nga mutacionet e proteLuave, qe n egullojne rritjen 
qelizore. 

Piitja dhe diferencimi i qelizave noimale negultohen nga dy kiasa genesh te 
emertiiar protoonkogeue dhe gene onkosupresoi e, Mutacioni i ketyre geneve, ne 
qelizat souiatike, luan rol ne patogenezeti e tumoreve. Ne n etii 5 % te tumoreve, 
udodliin mutacioue te geneve onkosupresore ne te gjitlia qelizat e tmpit, perfslii 
dlie qelizat gemiiuale, te cdat i i transmetojne kete difekt dlie pasardhesve, duke 
nxitur zhvillimin e tumoreve heieditare nder te cilet rendisim: 
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N em ofibromatozrt (Seimmdja e Vou Reddmghausen). 

Eshte relativisht e shpedde, 1 rast ne 3000 banore. E<llie pse 50 % e te semu- 
reve ka liistoii familiare, qe perkon me transmetimin autosomik domiuaut te 
semundjes, gjysma tjeter, duliet se perfaqesou raste me mutacion te li, qe intere- 
son te njejtm gen„ Ne fonnen familiare shprehja e demtimeve eslite e ndryshu- 
eslnne, por penetranca eshte ne 100 % te raste\ T e. Njihen <Usa tipa nemofibro- 
matoze, çka orjenton pei heterogjenitetin genik te kesaj semundje. Forma me 
komune eslite nemotibi omatoza klasike, ose semundja e Von Reklinghausen, qe 
manifestohet me tre kai akteiistika madhore: 

a. ueurofibroma te shmnta te shpemdara ne siperfaqe e lie tlieilesi te trnpit; 

b. pigmentime te shumta ne lekm e; 

e. hamartoma pigmentoze e iiisit. 

Neurofihromat multiple, zhvilloheu ne brendesi, ose ne siperfaqe te tufave 
nervore, perfshi pellembet e duarve <Uie tabanet e kembeve, nervat e kokes (ne 
veçanti neivi alaistik). Ne siperfaqen e trupit, nyjet jane te stimnta e me pennasa 
te udryshme, nga te vogla ine diameter nen 1 cm nen lekme deii ne masa te 
me<Uia, me slimne lobule e pedunkiilai e, ine nibi 15 cm diameter. Lekura qe 
mbulon keto tumoie eshte e hipeipigmentuar. 

Histologjikisht, ne nemofibronia sliihet prolifeiim i te gjitlie elementeve te 
nervave peiiferike perfshi neuronet, qelizat Schwann, por kane pioliferim <Uie te 
tibrobIasteve f qe perzihen e shpemdahen ne menyre te çtregullt. ne nje strome 
miksoide te slikiifet. Rretli 15 % e neurofibromave nie diinensione te rnedlia, 
slmdeiTohen ne neopiazi malinje. 

Hiperpigmentacionet e lekures, jane te pranishme ue 90 % te rasteve <Uie 
shfaqeu si njolla ugjyre kafe te zbelite, shpesli te lokalizuaia mbi tnmgjet e ner- 
vave, Rralle liere, te semuret me semundjen e Recklinghausen kane vetem njolla 
ne lekure, qe jane shembull i shprehjes variabile te difektit geuik. 

Hamartoma e pigmentuar e irisit, ose nodujt e Liseh, qe rastiseu ne 94 % te 
semm eve me uioshe nibi 6 vjeç dhe prania e t>re eshte e reudesislmie per diag- 
nozen e nemofibromatozes. 

Pacientat me nem ofibromatoze kane anomali te shumta, ne veçanti te skeletit 
(30 - 50 % e rasteve), ku paraqiteu me foima te ndryshme, si proçese erozive nga 
vazhdimesia e neurofibromes me kocken, zli\illohen skolioza, kiste intiosseose, 
Iriste subperiostale, pseudoaitroza fibiale etj. 

Subjektet me neuiofibromatoze kane me shpesh se popullata nomiale <Uie 
trnnore te tjere si meumgeoma, glioina, tumori i Wilms, rabdomiosaikoma, feo- 
ktomocitoma, karcinoma te tiroides te tipit medular, leuçemi etj. Pergjithesisht 
keta te semme kane intehgjence noimale, por s’ka dyshim, qe me kolie pesojne 
nje feduktim intelektual, sidoinos ne rastet e shoqemai a me stenoze te akueduktit 
Silvi, qe ndeilikohet me Iiidrocefali. 

Bazat genike lidhen me genin NF-1, qe eshte i lokalizuai ne kiomozomm 17 
ne l ajoniu 17ql2-17q22, qe kodifikon nje proteme, e cila sillet si negullator ne- 
gativ i oukoproteiues ras, qe muud te kontiibuoje ne tuiiiorogenezen. Eslite 
interesante, qe ne te njejtin rajon te kromozomit 17, eshte dhe geni qe kodifikon 
per receptoiet e faktorit te nitjes se neivit (NGF), çka ka nxitur idene se prolife- 
rimi i elemeuteve uervore ne neurofibromatoze, mund te uje<Uii nga nje auomali 
e pergjigjies te qeiizave uervore ndaj NGF. Ekzistojne dy foima te semundjes: 

Netir&ftbrouuttozn e itpit 1 (NE-1) ? geni i te ciles ndo<Uiet lie kiomozomin 
17qll .2, qe kodon per proteinen e quajtm’ neurofibromina, qe frenou fuuksionin 
e onkoproteines p21. Pi a geni NF-1 eshte anetari familjes se onkosupresoreve; 
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Neuroftbronmlom e tipit 2 (NF-2), eshte semundje autosomike dominante, 
ku i semuii zii\illon nje game te gjere neoplazishe, ku uder me te shpeshtet jane 
schwanoma e nervit akustik bilaterale dhe menmgeoma multiple. 

Geni respektiv NF-2 lokalizohet ne ki omozomin 22ql2 dhe eshte nje onko- 
supresor. Prodhimi proteinik i genit NF-2 eslite merlina, qe ka ngjasluneri stiuli- 
turale me familjen e proteineuzmiave eiixina, radixina, moesina (EEJM), qe si 
dihet jane proteinat e citoskletit, qe vepiojne nga nje ane me aktinen e nga ana 
tjeter me proteinat e membranes te pranislime ne siperfaqen e qelizave, 


7.5. SEMUNDJET ME HERFDITET MITL TIEAXT ORL4L 

Herediteti multifaktoiial, i emertuar dlie poligenik, nderhyne ne shume tipare 
fenotipike te njerrut, si ne gjatesme dlie peshen trupore, ne presionin e gjakut, ne 
ngjyren e flokeve, te iiisit te syve, te lekures, ne zhvillimin e inteligjences etj, 
Kuslitet fiziologjike dhe n ethanat morboze me baza multifaktoiiale, jane pasoje 
e bashkevepiimit te faktoreve mjedisore me d\ r ose me shmne gene mutante, 
pasojat e te cileve shuniohen ne keto nethana. Komponentr genik e ushtron efek- 
tin ne proporcionme sasine e geneve te ndiyshuar dhe qe ti ashegohen, çka do te 
thote se sa nie i madli te jete numeri i tyre, aq me te renda do te jene mamfestr- 
met e semimdjes. Shprelija e alteracioneve genike influencohet dhe nga faktoret 
mjedisor. Karakteret fenotipike te drejtuara nga herediteti multifaktonak shpre- 
hen ne popullate me vaiiaeione te vazlidueslmie, duke respektuar liiiteret e kur- 
bes Gaussian te shpemdarjes, e cila tiegon se, ripaii shprehet ne nje gamë te 
gjërë vlerash dlie se ekziston nje gradacion vlerash ndeimjetese midis dy skaje- 
ve. Pra. mjedisi mund te modifikoje shprehjet fenotipike te karaktereve multi- 
faktoiial. Shembuj jane subjektet qe vuajne nga liipeilensioni arteiial, epilepsia, 
diaberi i sheqerit etj, 

Rreziku i shprehjes te nje semundje multifaktorial e varet nga numiui i geneve 
mutante qe trashegohen,, Pra, rreziku eshte i madh ne femijet e lindur nga piin- 
der, te eilet kane te shprehur nje semimdje te fortnes se rende. Per te ilustiuar 
kete koncept po prezantojme nje shembull. Densiteti i mases kockore eshte nen 
kontrollin multifaktoiial dlie nder genet pergjegjes te implikuar jane reeeptoret e 
vitainines D (Moiiison 1994), receptoiet e esti ogeneve (Kobayashi 199(5) dhe 
vargu 1 i kolagenit te tipit I (CGLIAI), Kesisoj, rezulton se genotipet Ss dhe ss 
te COLIAI, gjenden ne 54 % te semureve me osteoporoze. Ne rastet me muta- 
cione stnilitiu’ale te njejtit gen, shfaqet lije fomie e eger osteoporoze, e quajtur 
ostegeneza imperfekta. 

Ndikimi i mjedisit e ndryshon rrezikim e shprehjes fenotipike te semundjes, 
qe percaktohet nga disa rrethana, nder te cilet mund te rendisim: 

a - neziku i shprehjes te nje semundje multifaktoiiaie kushtezohet uga nimnni 
i geneve me mutacion te heredituar. Kur njeri nga prinderit eshte me difektin e 
buzeiepurit te njeanshem, oeziku qe femija te rezultoje i semure eshte 2, 5 % dhe 
kui difekti eshte i dyanshem ky n ezik nitet ne 6 %; 

b - indeksi i perseritjes te nje senuuidje, eslite i njejte ne te gjithe pjestaret e fa- 
miljes te rendit te paie (prinder, vellezer, motra dhe femijet e tyre) te subjektit te 
prekiu’. Pra, ne se nje prind ka nje femije te prekur nga keto semvmdje, mundesia 
e prekjes te femijes se dyie eshte 2 - 7 %. 

c- mundesia qe binjaket monozigot te preken te dy eshte ne menyre sinjifika- 
tive nen 100 % ? ndersa kjo mundesi eshte mc e larte kur binjakei nuk jane 
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identike. Eslite verejtur se konkordmicn lidemiiet biniakeve identike esiite rreth 
20 - 40 %; 

d - mundesia qe nje anomali fenotipike te perseritet lie barrat e me pasme, varet 
nga perfnndimi i barres se meparshme. Km' njeri nga femijet eshte t prekur, ka 
mundesi deri ne 7 % te preket dlie femija i dyte, ndersa per femijen e trete kjo 
numdesi mtet 9 %. 

e - sliprehja e nje tipari multifaktorial mund te jete i vazhdueshem (gjatesia 
trupoi e), ose i ndeipiere, kur fenotipi eshte i njohui si p.sh ne diabetiu e sheqeiit. 

Progresi i njohurive mbi ndikinrin e genotipit ne shprehjen e shiune senuui- 
djeve, po kontribuon ne njolijen e semimdjevc me karakter hereditar. Ne ndiysh- 
im nga senuuidjet me transmetim mendelian, ne çrregullimet multifaktoiiale 
perfslriheu scmimdjet me te shpeshta qe pieldn njeriun, nder te cilat radlrisim: 
anencefaha (2 ne 1000 te porsalinduij, buza e lepuiit (1 ne 1000 te porsalindui), 
tlisa fomia kardiopatie kongjeiritale (6 ne 1000 te porsalindiu), stenoza e pilorit 
te neonatit (3 ne 1000 te porsalindiu), spina bifida ldstike (2,5 ne 1000 te porsa- 
lindur), dliee me lralle epilepsia, podagra, cUabeti i sheqent etj. 




Fi g. 7. 2 J Infiltnm limf□ dtar) i i shullit te 
Langerhansne cliabeUnetipit 1“ 


Fig. 7. 22. Depozita amiloidi ne lshullm e 
Langerhans ne diabehn e tipit 2° 


7, 5* 1» Diaberi i sheqerik 

Nje nder semimdjet mulrifaktoriale te studiuar intensivisht vitet e hrndit eslite 
diabeti i sheqerit. Ne lidhje me origjinen rezulton se DSH eshte kiyesisht i for- 
mes paresore, por dhe dytesore, ku ne keto te fiuidit lriperglicenria eshte nderli- 
kim i semundjeve te tjera, qe demtojne lshujt endokiine te pankteasit, si p.sli 
tlbroza ldstike, fibroza gjate talasenrive te avancuar, perdoiinu i zgjatur ne 
mjekim i steroideve, infeksionet vii ale etj. Ne te liihuit, shkaqet e DSH te tipit 
2° jane heterogene e kiyesisht ndodh ne rastet e slikateiiimit te incUt pankreatik 
nga inflamacionet akute (pankreatiti), nga neoplazi te ishujve endokrinc dlie 
neoplazi parenkimatoze, qe slitypin e prislrin stmkturat endokrine, nga depoziti- 
met e hemosiderines ne hemokiomatoze dlie ne nj e grup semiuidjesh endokiine. 

Ne diabetin e tipit 1° jane tipike demtimet inflamatore te shprelnua me insulit 
te ishujve te Langerhans (Fig 7. 21), ndersa ne diabetin e tipit 2° miuid te slrihet 
anriloidoze e ishujve te Langerhans (Fig. 7. 22). Pra, patogeneza e diabetit te 
slieqerit dytesor, ndiyshon me ate te diabetit paresoi. 

Pavaresisbt nga diferencat ne mekairizmat patogenetik ndermjet dv fomiave 
kryesore te DSH te tipit 1 cUie te tipit 2, ine kalimin e kohes demtimet ne vazat e 
gjakut, ne veslikat, ne syte e ne sistenrin neivore etj., jane identike cUie jane shka- 
qet kiyesore te invaiiditetit e te vdekshmerise te larte ne subjekte, te preknr nga 
kjo semundje kronike. 
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Hei editeti kouhibuon ne menyre sinjifikative ne ztivillimin e te dy formave 
madkore te diabetit dlie pse natyia dlie menyrat e transmetimit te ketij 11 oj 
herediteti nuk jane qartesnar. Sot eshte konfimiuai se shfaqia e DSH eshte e tipit 
multifaktoiial. Me aplikiuim e kritereve te reja te diagnozcs rezulton se diabeti i 
sheqeiit prek nibi 3 % te popullates ? por shumica e autoreve sugjerojne se ky tre- 
gues perfaqeson vetem majen e ajsbergut, Kjo rastisje ka prirje te rritet mbi 10 % 
ne popullaten mbi dekaden e 8° te jetes, pasi me plakjen liitet intolerauca ndaj 
kaiboicbate\ T e. DSh 1° dlie DSH 2° kane diferenea genike sostanciale, si del nga 
studimet e kiyeia ne binjaket idenfike dlie me studimet e sistemit HLA ne 
subjekte te prekur nga diabeti i slieqerit, nga rezulton se te semure me DSh te 
tipit 1° ? kane disa tipa antigenesii te histokompatibilitetit, ndersa ue te seminet 
me DSH tipi 2°, nuk rezultojne rapoite varesie me antigenet e sistemitHLA. 

Keto te dhena sugjerojne, se mund te jene dy, ose me sliuuie geue te lidhura 
me shfaqien e DSH 1° dhe se keto gene jane ue raporte te ngushta me regjonet 
HLA-D/DR. Dihet se, genet e shunite Ir (te pergjigjies immiitare) ndodlieu ue 
rajomn D/DR dlie kjo ka beie te dysholiet se genet diabetogene, ne realitet jane 
gene Ir, qe lTegullojne reaksionet imimitare te drejtuara kunder qeiizave-p te 
pankieasit (shprehet me insulitis - Fig 7. 21), te cilat lehtesojne pergjigjieu 
imune antiinsulare. 

Megjithe keto opinione, mbetet aktual mendimi se DSH favoiizoliet nga here- 
diteti multifaktoiial dhe se lidhet me faktoret mjedisore. Pra faktoret konstitu- 
cional dlie mjedisore predispozojne DSH dlie mimd te influencojne per nje liezik 
te lindjes se senuuidjes ne subjektet, qe kane predispozicion genik. Nder rretha- 
nat fa\ T oiizuese te diabetit te sheqeiit mund te rendisim: 

Qbeziteti. Vleresohet nje nder faktoret me te rendesishem, qe ndeiliyne ne 
patogenezen e DSH te tipit 2°, nga rezulton se 80 % e te semiueve me diabetin e 
tipit 2, jane ne menyre te dukeslune mbipeshe (mbi 25 % te peshes nomiale). 

Shtatzama: Eslite nje tjeter influence madhore diabetogene, Ne shtatzani mtet 
aktiviteti metabolik i panb easit te nenes, qe nga ana tjeter nxit nje gjendje rezis- 
tente ndaj insuliues. 

Ne grate qe uukkane predispozicion genik, slitatzania provokon vetem intole- 
rance te lehte ndaj karboliidrateve, ndersa ne grate, qe e kane predispozieiomn 
hereditar, ndodli perkeqesim i intolerauces ndaj glukozes, qe mund te ndikoje ne 
zhvilliinin e DSH te tipit2. 

Infsksionet virale: Jane faktore mjedisoi' me rol ne patogenezen e DSH te tipit 
1„ pasi sliume te dlieua onentojne se uje infeksion viral, kur prek e demtou ishujt 
e Langeihansit çon ne hunibje te qelizave Jane pershkniar lidhje midis infek- 
sioneve virale (parotiti, iufluenca, fruthi, infeksionet Coxaclnc B, dhc rne tipinM 
te vinisitte encefalitit) dlie diabetit te sheqeiit. 

Stressi: Te gjitha fonnat e stressit, nuuid te demaskojiie piirjen per te zhvillu- 
ar diabetin e sheqeiit, ose per ta perkcqesuar kur scmundja ekziston. 

7. 5. 2. Buza e lepmif dlie çarja e palhifiunit. 

Eshte difekt l lindiu i shpeslite (1 rast ne 1000 te porsalindur). Rreth dites se 
35 te shtatzanise, strukturat fi ontale dulief te bashkohen me ato maksillai e pei' te 
fomiuar biizen e sipemie. Krn keto proçese embiiologjike çiregullohen lehtesisht 
dhe kiijojne nje varg keqfomiimesh, si p.sh mos baslildmi hamionik i ketyre 
stmktiuave embiionale, ateehere inbetet nje çaije e buzes se sipemie (buza e 
lepmit), e cila mund shoqerohet dhe me mos haslikiniin e pallatmnit (pallato 
schisis). Ky keqfoimiin rnund te jete pjese perberese e nje sindromi keqfomiues 
sistcmatik ose i izoluar. Pasojat ldinike slikojne nga ujc difekt i vogel estetik, 
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deii ne aiiomali te renda, sidomos knr sixoqerohet nie çarje te pallatunht, çka 
kiijoii veslitiresi ne ushqyerjeu dlxe te folmin e fennjeve, Ky keqfomiimi lindur, 
peifaqeson nje shembull per te argunientuar parimet e pergjitheshme te trashegi- 
mi s e miil ti fakton al e. 

7. 6. SEMDNDJET CITOGENETIKE. 

Aberracionet (rravgimet) jane ne themel te semundjeve citogenetike (muta- 
cionet kromozonhke), te cilat lmind te prezantoheu me nunier te ndiyshuar 
kioniozomesh ose me ndiyslhm te stniktures te nje ose te disa kromozomeve, 
madje kanotipi i alteiuar ne semimdjet geihke eshte nitur ne menyre te ndjeshme 
ne vitet e huiclit. Verifikinh kiinik i semimdjeve kromozonhke, ne fakt perben 
vetem majen e ajzbergut. Te dlieuat epidenholo gjik tregojne se 7. 5 % e feihjeve 
te konceptur, lindinme auomali kromozomike. 


7, 6. I, Sunuiidjet dtogeuetike që intei esojnë autosomet. 

Anomalite madliore qe interesojne autosomct pei fslhjne trisonhte e kromo- 
zomeve 21,18,13 dlie nje sindrome ine delecion (e emertuar genlhtja e maces), 
qe njedh nga limnbja e pjeseshme e ki ahut te slikiuier te kiomozonht 5. 

I risomia 21: Sindi oma I>o\vn. 

Eshte anomaii kromozonhke e shpeshte dhe nder shkaqet kiyesore te prapa- 
mbetjes mendore. Sot referohet nje incidence preokupante e kesaj sindrome: 1 
rasl nder 1000 te porsalindur. Rreth 05 % e individeve me kete anomali kane 
tiisonha 21, pra kane 47 kromozome, me kaiiotip 47,XX+21 dhe 47JQ"+2l. 
Shunhca e te semureve te tjere jane me nunier nonnal ki ouiozomesh, por mate- 
liali ekstrakiomozonhk eshte i pranishem ue fomien e translokinht. Slikaku me i 
shpeshte i sindromes Do’vmi eshte mungesa e ndarjes niejotike. Prinderit e kety're 
te semureve kane kaiiotip noiinal. 

Ne zhvillimin e sindromes Down, influencon ne menyre te dukeslune mosha e 
madlie e ueues, e shprehur me ineidence 1:25 lindje te gjalla nga nena mbi 45 
vjeç dhe 1 : 1550 lindje per nena nen 20 vjeç. Ne fakt, 80 % e l asteve rne tiisonh 
21, e ka oiigjineu iiga nena. Ndeivaiesia me moshen e neues, sugjeron se ne 
shunhceu e rasteve, ki oinozonh 21 i tepei t ndodhet ne vezoi e. 

Ne 20 % te rasteve kromozomi 21 mbiniuner e ka oiigjinen nga babai, me- 
gjithese mosha aterore nuk iufluencon. Ne disa raste me Down, materiali gemk i 
tepert trashegohet nga babai, qe ka pesuar translokim te krahut te gjate te kro- 
mozonht 21, me nje kromozom tjeter akrocentrik si laomozomet 22 ose 14. 
Mateiiali i translokuar luijon nje doziin te trete genik, qe perben tiisonhne 21. 
Keto raste jane fanhljare e ktoinozonh i translokuai trashegoliet nga nje prej 
priuderve bartes te translokiuht Robertsonian. Rj eth 1 % e individe-ve me Down, 
kane mozaiçizem, pra perzieiie te qelizave nie 46 dhe me 47 luo-mozome, çka 
flet per mos slilieputje te kromozoniit 21, gjate fazes tillestaie te embriogenezes. 

Karakteristikat kliihke te rasteve me Down j ane te dukshme ne liiidje dhe 
shprehen me profil te sheshte te fytyres, lima e kapakeve te syiit e reduktuar dlie 
e pjerret, kane mjdha epikantike, qe kiijojne pamjen e lekures se vjeter. Kjo 
panije tipike eshte emertuar dhe fydyTa ik mongoloide" ose “idiocia mongoloide"\ 
Shenja te tjera jane makioglosia, shenjat dennatoglifike tipike, lmmgesa e refle- 
ksit Moro, palat horizontale ne pellemben e duaive, veshët me keqfomiime te 
lindura, lhpeifleksion i gishtrinjeve etj. Rrefli 80 % e rasteve kane prapambetje 
mendore, uiegjithate, disa indi’vida me Down, me ndiyslhme te vogla te fenotipit, 
mimd te kene nje iutili gjence afersisht nonnale. 
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Prognoza e indhideve mc sindromcu Do\\u paiaqitet c paqarte. Rieth 30 % 
vdesin ue 10 vitct e para te jetes (nga mfcksionet c ti aktit respirator), ndersa 40 
% te shoqemar me kardiopati kougcnitale, me difekte te septit inteiventiikul ar, 
vdesin ne inoshen e femijeiise nga ndeiiikimet kardiovaskuiare. hidividet me 
moshe te re irezikohen 20 here me shume, se subjektet e tjere, pei te zlivilluar 
leuçemi akute, shpesh te tipit limfoblastik. 

Trisomia 1S: Siiuh'oma Edwai ds, 

Jane pershkruar disa fotina tiisoinie te lidkura me kromozomet S, 9, 13 5 18 
dhe 22, por ine te shpeshta jane trisomia 18 dlie tiisomia 13, 

Tiisomia 18, ose sindroma Edwards ? eslite e lralle, rastiset 1 rast nder 8000 
lindje, dhe karakterizohet me keqfonnime te renda te zenii es, qe çojne ne vdekje 
brenda vitit te pai e te jetes ue neth 90 % te femijeve me kete sindrome. 

hidi\idet kane ki omozomin 18 mbi muner, si pasoje e gabimit gjate mejozes 
ne qelizat gemiinale te njerit prej piindeive, kryesisht te nenes. Ne 10 % te raste- 
ve verifikohet moziçizem (46,XX/47JXX,+18) dhe me nalle translokim te pabi- 
biicuar te krahut te gjate te kiomozomit 13. Nenat e ket>xe femijeve jane per- 
gjithesislit mbi moshen 45 vjeç dlie njeri nga prinderit eshte baites i nje kiomo- 
zomi anonnal. 

Trisomia 13: smdioma Patitu. 

Rastiset 1 rast nder 4000 lindje dhe perfaqeson lije tiisoini komplete nga mos 
slilieputja ne mejoze e ki oniozomit 13 ? i eili ne 80 % te rasteve eshte i kaiiotipit. 
47,XX,+13. Disa te sennue kane translokim te krahut te gjate te laomozomit 13 ? 
ne nje tjeter kromozom te grupitD (kiomozomet 14 ose 15) dhe shprehin karioti- 
pin 46,XX,-14 +t(14q,13q), ose mozaiçizem ne linjat qelizore me trisomi 13 f me 
kaiiotipin 46,XX/47,XX,+13, Femijet e prekui nga kjo siudrome lindin me keq- 
fomiime te renda ne slimne organe, qe jane te papajtueshem me jeten dlie çojue 
ne vdekje te menjehereshme pas lindjes. 

Siiidi oma e geirliitjes semaces. 

Eslite e lTalte, l astiset 1 rast ne 50 000 lindje. Emertimi litUiet me nje karakte- 
listike Idinike te femijve, qe ne vitiu e pare te jetes kane nje qarje tipike te ngja- 
slune me gerrhitjen e niaces. Teneni genik lidhet me delecion te kraliut tc shkur- 
ter te ki omozomit 5(5p-). Kluiikisht, kane prapambetje meudore, jane miki oeefal 
dhe ne 25 % te rasteve shoqeroheu me keqformime kongjenitale te reuda te zem- 
res, sidomos kane difekte te septit mteiventrikiilai. Keta femije iriten me mire, se 
ato me tiisomite e tjera, madje udonje imuid te mbijetoje deri ue nioshen adulte. 
Me nitjen e femijes, qarja si gerrliitja e uiaces çduket. 


7*6. 2. Seinmidjet citogenetike te lidluu a me ki oinozomet seksuale. 

Jane semimdje genike, potliuajse te gjitlia nie natyre recesive te licUnua nie 
kromozomin X. Kremozomi Y nuk eshte homolog i b omozomit X, keslitu qe 
genet X mutante, nuk jane te bilancuai nga allelet e kiomozomit Y, prandaj 
niesliliujt peikufizohen hemizigot per genet uiutante te lidliui a me ki omozomin 
X, per rrjedhoje keto semuudje shprehen vetem ne meshkuj. Feima heterozigote 
noimalisht nuk shpreli alteracione fenotipike, sepse ka te pramshem ailelin tjeter 
uomial te kromozomit X. Pef shkak te iuakti\izimit te njerit nga dy kiomozomet 
X ue feinrat, eshte e lnundiu’ teoiikisht, qe alleli uonnal te inaktivizohet ue te 
gjitha qelizat, duke lejuar keshtu shprehjen e plote te fenifes ne lidlije me kromo- 
zomiu X heterozigot, qe eslite vendi i mutacioneve aktive, Shpesli, alleli normal 
maktivizohet vetem ne disa qeliza cUie kesisoj femra heterozigote, do t’i shprelii 
pjeserisht gjendjet patologjike, si udodli ne rasdn e defiçitit te glukoz-6-fosfat- 
deliidrogenazes. Ky defiçit enzimatik i hansmetuar me kromozomin X, ne mesli- 
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kuj bartcs te ketij difekti, manifestohet me aftesme e eiitrociteve per hemohze, 
sidomos kui' pazienti ti ajtohetme disa medikamente, Dhe ne femi a, nje pei qindje 
e eritrociteve tnund te kete oiigjine nga prekursoret e palces kockoie, te cilat 
kane pesuar inaktivizini te alleleve nomiale. Keto entrocite jane objekt i te njejtit 
liezik dlie pesojne liemolize. kur transfuzionohen ne nje maslilai]] homozigot. 
Pra, femra nuk eshte bartese e tlijeshte e karakterit gcnik, por peson reaksione 
hemoiize ne se trajtohet me medikamente. Perqindja e eritrociteve difektuoz ne 
femrat lieterozigote, varet nga inaktivizimi i rastit i nje prej kromozomeve X, 
keslitu qe, graviteti i reaksionit hemolitrk eshte gjitlunon me i vogel ne femi at 
heterozigote, se ne meshkujt heterozigot. Keto semundje, ne femra heterozigote 
te prekura, i transmetohen gjysmes se femijeve meslikuj dlie gjysmes te femijeve 
fetnra, ose transmetohen nga nje baba i prekur ne te gjitlie feniijet femra (baitese 
heterozigote), por ne asnje nga femij et meshkuj, kur nena eshte e skendoshe. 

Eshte nie interes te behet nje dallim ndemijet semundjeve te lidhma tne sek- 
sin dlie semimdjeve te infhiencuara nga seksi. Keto te fiuidit transmetohen me 
hereditet autosonuk, por per aryse me teper tiziologjike se genike, ato shprehen 
vetemne nje seks, si ndodh me subjektet qe u bien floket, qe jane hereditai’ auto- 
somik dominant dhe prekin vetem meshkujt. Nder semundjet tipike te lidhura me 
kromozomin X, rendesim: 

Smdroma Klinefelter (disgenezia testiliiilai e, ose hypogonadizini 

maslikuQor). 

Eslite semundje genike e slipeshte, me incidence 1 rast nder 500 meshkuj te 
lindur gjalle dlie nje nder shkaqet komune te hypogonadizmit mashkullor. Ras- 
tiset ne individa, qe kane dy ose me slnune kiomozome X dlie me nje ose me 
shume kromozome Y. Kaiiotpi me i shpeshte eshte 47,XXXY (fomia Idasike) 
dlie me rralle mozaiçizmi 47,XY/47,XXY, 

Diagnostikohet n alle para pubeitetit, pasi testikujt nuk zhvillohen para kesaj 
pcriudhe. Shenja karakeristike eshte aspekti eiuiukoid i tmpit, me gjymtyret e 
gjata, testikujt te vegjel dhe ahofik, pemsi i vogel e me mungese shenja seksuale 
sekondare mashkullore, si slipemdarja e qimeve ne pubis, zeri i thelle e femeror, 
mungesa e qinieve ne fytyre. Keta te setnure kane koefiçent intelektual niesatar 
dhe rralle here shprehin prapambetje mendore. 

Nivelet plazmatike te gonadotropinave e sidomos hormoni folikulostimulues 
jane ne vlera te laita, ndersa testosteroni i ulur. Rapoiti estrogen-testosteron per- 
cakton graden e feminizimit ne çdo rast. Kjo sindrome perfaqeson slikalaui me te 
shpeshte te sterihtetit maslikullor, Testikujt kane atiofi totale e mikroskopikisht 
pai aqiten me tubuj te zevendesuar me kolagen te liialinizuar, ndersa ne te tjeret, 
dizgenezia manifestohet me uje pjese tubujsh me pamje nomiale dlie me te tjeret 
atiofike. Ne disa te semure tubujt jane embrionale dhe perbehen nga kordoua 
qdizore qe liuk fomiojne lumen, nuk zhvillojne spennatogeueze inature e kane 
liipeiplazi te qelizave Leydig (Fig. 7. 23). 

Eomia ldasike e sindromes Klinefelter, me kariotipin 47,XXY, shpreh poziti- 
\itet te testit per ki omatinen X ne 82 % te rasteve. Ky aspekt spiegoliet me iTeth- 
anen e mos slikeputjes te la omozomeve gjate inejozes te qelizave, ne njerrn nga 
prindeiit. Ki omozomi X mbinumer, eslite me origjine nga nena ne 60 % te raste- 
ve dhe me origjine nga babai ne 40 % te rasteve, Mosha e avancuar e neues dhe 
radioterapia, qe mund tiri jete aplikuai njerit nga prinderit, jane nder shkaqet me 
te shpeshta te genezes te ketij smdromi. 

Pavaresisht nga nuniuri i shtuar i kiomozomeve X, prania e nje kromozomi Y 
percakton seksin masliladl, ndersa sa nie shurne mbiuumer kiomozomet X, aq 
mc e reduktuar inteligjenea. Individct me pohsomi te kromozamit X, shpreliin 
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anomali te tjera te tipit kriptoorkidizem, hipospadia, hipoplazia e testikujve, te 
slioqemara me deintiine ne koeka, si progiiatizem, sinostoze l adiouluare etj, Indi- 
vida te tille, zakonisht liudin nga nena te moshuara. Manifestimi tne i dukshem 
eshte stenliteti tie individa tne mozaik me pioporeion te gjeie qelizash 46,XY. 
Steiiliteti ndodJmga nje difekt ne sp ermatogeneze, qe çon deii ne azospemn. 

Siudroma e Tuiner, ose dlzgenezia gonadike. 

Eshte anomali citogenetike, me rastisje 1 rast ne 2500 femia te lindura gjalle, 
Kjo sindrome, karaktenzohet tne dizgenezi gonadike paresor ue subjektet e feno- 
tipit femer, qe zhvdlohet si rezultat i mouosomise komplete ose te pjeseslmie te 
krahut te shkurter te kromozomit X. Ne 57 % te rasteve mungon teresislit njeii 
nga kromozomet X duke u shprehur me katiotipiu 45,X, ndersa 43 % e rasteve 
shprelnn atiomali te tjera, si p.sh ne 14 % te rasteve kane auomali struktiu ale te 
kromozomit X dhe ne 29 % te rasteve jane mozaike. Veteui 3 % e fetuseve me 
kaiiotip 45,X mbijeton deii ne lindje, 

Diagnoza e smdromes Tumer, ndryshe nga aneuploidite e tjera te laomozo- 
tneve seksuale, mund te beliet ne lindje, ose ne femijeiine e hereshme. Si u tha* 
43 % e rasteve me sindromeu e Turuer kane anomali te tjera dhe paraqisin keto 
kaiakteiistika genetike: 40 % kane hunibje te plote te krahut te shknrter te kro- 
mozomit X ? qe çon ne fomiimin e isokrofuazise te krahut te gjate ne te ujejtin 
ki omozom 46,X^pC)(ql0); ndersa 23 % kane deleeion te pjeseshem te krahut te 
slikurter (46,XXp-) ose 46 JCi(X), ndersa mbetja me 37 % e rasteve jane mozaike 
nie kaiiotipin45,X/46,XX. 

Kuadn klinik i sindromes Tmuer 45,X shprehet me vouese ne litije, me ede- 
nia limfatike ne shpinen e duatve e te kembeve dlie nganjehere edlie te qafes. Me 
mtjeii, keto shenja çduken, por lene nje lekure te btishte ue shpine e ue qafe, te 
siioqemar nie edeme te quajtur liigronia ltistika, e cila sliliaktohet nga dilatitni i 
vazave limfatike. Ne keta te semura, jane te shpeshta keqfomiimet e lindura te 
zenires si koattaeioni i aoiles, stenoza e valvulave te aoites, fibroelastoza e endo- 
kardif qe jane anomali, qe numd te çojne ne vdekje te Iiereshuie te semui ave. 

Ne pubertet feuua rnbetet me shtat te slikiuter (< 1.50 m), nuk mtet me tej e 
nuk ka shenja seksuale dytesore, uuk zlmllohen gjinjte, genitali mbetet infantil, 
kane amenorhe paresore dlie qimezunin pubik te dobel Vezoret jane atrofike,me 
fibroze te gjere, pa prani vezesh e folikujsh, gjendje qe shpreh ulje te prodlmuit 
te estrogeneve dlie shtim te hormoneve gonadotrope hipofizare. Megjithe keto 
demtime te ovareve, uje nunier i vogel femrash mund te jete fertile. 

Pet' te kuptuar patogenezen e sindromes Tutner, duliet rikujtuar zhvillimi uor- 
nial i vezoreve, qe jane sirukturat me te dënuara te trupit te njeiiut, pasi ato 
shkatenojne vezet qe prodhojue. 

Gjate zlivillunit te fetusit, vezoret petmbajne mbi 7 miljon ovocite, te cilat 
fillojne te bien ne utems, qe ne peiiudhen fetale, ndersa pas lindjes mbeten 3 
miljon ovocite dlie ne pubeitet, kur do te fillojne menstmacionet ato reduktohen 
vetern ne 400 mije. Humbja e vazhdueshme e ovociteve pas pubertetit, ndikon, 
qe gjate peiiudhes se meuopauzes, te mbeten vetem 10 000 ovocite. Ndouese 
vezoret e fetusit zhvillohen normalisht gjate embriogenezes, mungesa e kromo- 
zomit X te dyte, çon ne humbje te shpejte te ovocite-ve, qe ne vitin e dyte te jetes 
dhe kjo hmubje masive e ovoeiteve ben qe meno-pauza te vije para se te shfaqeu 
menstruaciouet. 

Ne sindromen e Tumer, eshte veiifikuar implikimi i genit homeotik i shtatit te 
slilauler (SHOX), i vendosur ne kromozomin Xp22.33, i eili mbetet aktiv ne te 
dy kromozomet X, madje ka dlie homologun e tij, qe lidodhet ne kraliun e shkur- 
ter te kromozomit Y. 


352 


Kapitulli 7 


Grate me sluune X. 

Shpesh jaiie pershkruar raste me kariobpe me 1 o 3 kromozome X me shouie. 
Kjo auomah ndeshet 1 rast ndei 1200 te poisalindur. Diagnoza bazohet ne iden- 
tifikimiu e dy ose me shmne luomatma X (tnipi Barr) ne ckzainmimet e gjakut. 
Shumica e ketyre femrave ka painje normale, por mund te keue anomali kongen- 
itaie dhe prapambetje mendore, qe eshte proporcionale me shtimin e mumitit te 
kromozomeve X, si rezultonne kanotipin 49XXXXX, nderkohe qe, ne rastet me 
kaiiotrpm 47,XXX zlnriilimi mendor eshte me pak i kompromentuar. Disa gra, 
qe kane shmne krouiozome X, siiprelun ameiioihea diie çiregullime te tjeia te 
ciklit menstraal. 

Hermafi'oilitizim dhe p s eudoh ermafr o ditizmi. 

Problemi i dyzimit seksual eshte teper i ndetiikuar. Seksi genik percaktohet 
nga prarna dhe nga mungesa e kiomozomit Y. Gonadet ue einbiion jane te pa- 
dalluesiune ne mashkullore ose ne femerore dhe kane ptirje per zhvillim fenuor, 
ne se nnk nderhyjne faktore mashkullorc te variu’ nga laomozoini Y. Geni, qe 
organizon testikulin {geni H-'i:"), eshte l lokalizuar ne kialiun e slilauter te kt omo- 
zomit Y. Prodhimet e genit H-Y (antigeni H-Y) mund te percaktohen me metoda 
serologjike ne qelizat maslikulloi e. 

Seksi gonatlik bazohet ne karakteristikat liistologjike te gonadeve, ndersa 
seksi duktal varet nga prania e duktusve te Muiler ose te Wolf. Scksi fenotipik 
apo genital, varct nga pamja e genitalit te jashtem, ndersa medyshja seksuale 
verifikohet kur ndodli inosperputhje ndemijet ketyi e kiiterevc percaktues te sek- 
sit. Ne rastet e pianise si te indeve ovarike dhe testikulare ne te ujejtin individ, 
pcrdoiet temii hermafroditizem i veitete. Rasti me rnosperputhje te seksit gona- 
dik me seksin fenotipik quhet pseudohennafroditizem. Nje graa hermafrodite i 
ka ovaret, por gjenitalin e jashtem e ka te tipit mashkullor. Mashkulli hemia- 
fiodit ka ind testikular, por genitah i jashtem eshte i tipit femeroi. 

Kariotipi i ketyre rasteve, mik i ka zgjidhur problemet e uderlikuara nder- 
seksuale, pasi dyzimi seksual mimd te sliliaktohet dhe menje diierhyije 
terapeutike, nga dlienia e honnonve pa kiiter ne giate gjate shtatezenise. 



Fig 7. 23 . Stmklrira e testikulit imatiir. Fig, 7 24 . Ovatesti - hermafrDditizemi veilete 

Herttmfr&ditmttt i wrtete. Shpreh pranine e indit testikulai’ dhe ovarial ne te 
njejtin individ.. Eslite teper i rralle. Ne disa raste gjenden testikuli ne nje ane dhe 
vezoija ne anen tjeter, ose mund te jene te dy indet te perziera ndemijet tyic, per 
çka emeitohet ovotesti (Fig. 7. 24). Genitali i jashtem zakonisht eshte i dyzuai 
dlie mund te merret si nje skiotiun i dyhshuar, ose si buzet e medha, te shoqe- 
raara me nje penis te vogel, ose me Iditor me pertnasa te medha. Pjesa me e ma- 
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dhe e ketv^e individeve jane pozitive per kromatinen X, ndersa te tjeret rezul- 
tojne pozitiv pei antigeniu H-Y ? çka sugjeionpramne e kiomozomit Y. 

Hemiafrotlitet e veitete ? qe iczultojne pozitiv per kromatina seksuale jane 
mozaike XXXXY diie (XX, XY), ku kjo e fimdit eslite rezultat i fekondimit te 
nje veze binukleare me d\ r spemiatozoide, duke i dhene njeres kromozomiii X e 
tjeb.es kromozomin Y. Ne 75 % te ketyre rasteve, kaiiotipi eshte 46,XX me mo- 
zaik 46,XX/46,XY, lidemvjet te cileve eshte e pramshme nje iinje qeiizore baite- 
se e kromozomit Y. 

Mekamzmi i diferencimit gonadik aberrani nuk eslite ende i qaite, megjitliate, 
ne individe 4ti,XX dulcet se ndodli nje translokim i segmentii, qe ka genin H-Y 
ne kromozomtu Y mbi kromozomin X ose mbi nje autozoni. Sigmisht, mozaiket 
e pennbajne si kromozomm X dlie ate Y, ndersa heimafioditet e veitete jane nje 
gmp heterogen, qe kane te perbasliket prauine e dy kromozomeve X. si dlie te 
kiomo-zomit Y te plote, ose te pjeseshem se paku ne disa giupe qelizore. Ne 
fakt, analizat molekulaie kane evidencnai shprehjen e gemt SRY ne ovotestet e 
rasteve me liemiafioditizem te vertete 46^XX ? çka ka oiientuar per kimerizem 
kiiptik te iokalizuar ne gonadet, ose ndofia kemi nje tianslokim te kromozo-nut 
Y ne nje autosom. 

Pseudutfroditiztttt fe » u*ror. Ne keto raste, seksi genik eslite XX, zlivilli- 
mi i vezoreve dlie i genitalit te brendshem jane normale, ndersa genitali i jashtem 
ka shprehje medyshje, ose eslite shprehm ne fomien maslikullore. Ne baze te 
pseudoliemiafroditizmit femeror eslite ekspozrrui ndaj homioneve androgeue ne 
peiiiullien e pare te slitatzanise. Ne disa raste, keto homione e kane prejardhjeti 
nga gjendeixa suprarenale e fetusit, qe ka liipeiplazi kongenitaie dlie qe transme- 
tohet si karakter autosomikreçesiv. 

Pseitdohern»frodilimn tttttxhkttHor* Eshte nder anomalite me komplekse te 
difeiencimit seksual, pasi zimllimi i tipareve mashkullore, kerkon jo vetem dife- 
renciinin e gonadeve dhe te organeve genitaie mashkullore, por dlie fremmin e 
piirjeve te fetusit pei t'u feminizuar. Nen influencen e kromozomit Y (autigetii 
H-Y), gonadet piimordiale diferencohen ue testikuj, Ne fazen ne vazhdim duliet 
te frenohet zhviUimt i tubujve Miiller, nga faktoii speeitik i prodiiuar nga qelizat 
e Sertolit dlie nga testosteroui i sekretuar nga qelizat e Leydig, tie meuyre qe te 
negullohet diferencimi i tubujve te Wolf ne pjesen urogenitale cllie ne genitalin e 
jashtem. Sekietimi i testosterotiit rregulloliet nga gotiadoti’opitia koiionike huma- 
ne cUie nga homiotu luteitiizues. 

Pseudoliemiafioditi masliluilloi e ka kromozomm Y, kesisoj gonadet kane 
pamje testikujsh, ndersa duktet genitale dhe genitali i jashtem nuk kane pamjen 
maslikullore plotesislit te diferencuar, madje jane ambiguo (medyshes) ose plote- 
sisht femeror. Pergjiesisht, shmuica e rasteve jane me kaiiotip XY, nie perjash- 
tim te rasteve me disgenezi te testikujve, te cilet mikroskopikisht pemibajtie 
veteni nje slibese fibroze. Rreth 30 % e rasteve, kiyesisht ato me disgenezi testi- 
kulare, perfimdojne me tumore te testikujve me otigjine nga qelizat gemiinale. 

HeitiofiHa* Eshte nje semundje hemoragjike e shprehur ne dy fomia: 

1. Hemofilia A (forma ldasike) e shkaktuai uga mungesa e faktorit VIO C te 
koagulimit (prodliohet ne melçi cUie emeitohet faktoii hemofiiik). Kjo semundje, 
shpt ehet me transmetim hereditar reçesiv te lidluu me seksin, maclje geni kodifi- 
kues per proteinen prokoagulante gjendet ne kromozomm X. 

2. Hemofdia B, ose setnmidja e Knstmas, ne te cilen mungon falitoii IX i 
koagulimit te gjakut. 

3. Hemofilia C, slilcaktohet nga defiçiti i faktoiit XI cUie kai akteiizohet me 
trausmetim hereditar i tipit autosomik dhe prek si meshkujt dlie fenuat. 
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Hemofilia A (ldasike), varet nga nje rediikdm i akti\itetit te faktorit Vm C. 
Per menyreu e transmetimit (reçesiv i lidliui me seksin), kjo gjendje patologjike 
prek kiyesisht meshkujt dlie transmetohet si nga babai i prekin ashtu dlie nga 
nena baitese heterozigote, Pra preken kiyesisht femijet meshkuj, nga kjo senni- 
ndje, qe i u ti ansmetohet nga nena. Ne i aste te n alla, nje femer heterozigote me 
lyonizim te pafavorshem (inaktmzimi kiomozomit X ne shiune qeliza), tmmd te 
mamfestoje slienjat klinike te iiemotiiise. Me qe geni i faktoiit \ mC eslite i 
madli dlie pusliton rretli 0.1 % te kromozomit X, eslite e kuptueslmie pse jane me 
te shpeslita ne kete rajon mutacionet punktifomie dhe lnunbjet, ne kialiasmi me 
rajonin me te vogel qe kodifikon faktoiin IX. Keto veçoii bejne qe hemofilia A 
me rastisje 1 rast ne 5000 meshkuj, te jete 6 liere me e shpeshte se sa hemofilia 
B, e cila ndesliet veteui 1 rast ne 30 000 meshkuj. Vlen te theksoliet se 25 % e 
pacienteve nuk ka auanmeze familiaie pei hemofiline, çka sugjei on per frekuen- 
ce te larte te mutacioneve “ex-novo'" ne keta te semure. 


7. 7. SEMUNDJET MONOGENIKE ME HEREDITET ATIPIK. 

Studimet sistematike gjitlmje e me shiune po tregojne se transmetimi i disa 
semundjeve mouogenike, nuk ndjek panmet Idasike mendeliaue. Ne kete gmp 
perfshihen 4 kategoii sennmdjesh: 

a. mutacionet treshe te perseiituia (sindronia X e biishte); 

b. mutaciom i geneve nutokondiiale, 

c. Semundjetme ngjeshje genonuke; 

d. semundje te shoqemara me mozaiçizem gonadik. 

7. 7.1* Sindroma me X te bx islite. 

Eslite prototipi i semundjeve, ku mutaciotii karaktenzohet me nje sekuenee te 
gjate te persentur nga tre nukleotide (kiyesisht guanina dlie citosina), prandaj 
quhen senumdje me mutacion tieshe te perseiitur. Eslite semundje e shpeshte e 
trasheguai', e lidliur me kromozomin X, e cila shprehet fdinikisht me prapambetje 
mendoie. Me teknikat citodiagnostike rezulton se 30 — 50 % e rasteve shoqerohet 
me alteracione te kromozomitX, falct qe e dallonkete semundje nga çrregiiliimet 
Mendeliane te lidhura ine kromozomui X. Edlie pse eshte identifikuar keputje ue 
banden Xq27.3, per çka u quajt situs i biishte, ende nuk njihet geni mutant per- 

gjejgjes. 

Kjo sindionne, prek kiyesisht meslikujt, ndersa femra poitatore preket me 
rralle. Ekzistojne shembuj ku meshkujt, ne dukje nortnale, u a ti ansmetojne 
kiomozomin X difektuoz femijeve femia, te cilat me pas lindin femije meshkuj 
me prapambetje mcndore. Sindroma nie X te biishte, radliitet pas sindromes 
Down, uder senuuidjet genike qe kiijojne prapambetje mendore. Meslilaijt e 
preknr kane prapambetje mendore mezatare ose te rende dhe anomali te shiunta 
fizike, ne foima te modemara, por jo lehtesisht te identifikuesluiie. Karakteii- 
stikat fizike te dallueslune ne keta te semure jane testikujt e medlienj (maluo- 
orkidizmi). 

7. 7. 2. Sëmimdje të dikaktuara ngn lnutacionet e geneve mitokondriule + 

Shiunica e geneve, lokalizohet ne kromozomet e berthames qehzore dlie per 
keto gene aplikohet genetika mendeliane. Mitokondret pemibajne gene, qe kane 
rol ne proçeset e fosfoiilimit oksidativ. Keto gene jane te ti asheguar ne mcnyra 
te ndryshme. Kai akteiistika miike e DNA mitokondiiale (mtDNA) eslite heredi- 
teti matern. Kjo gjendje kiij ohet sepse ovocitet pemibajne shnme uiitokondi e ue 
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bicndesi te citoplazmes sc bolleslune, ndersa spennatozoidi peimban pak mito- 
koiidi e, Pi a, liëna i a transmeton genet mitokondiiale si meslikujve dhe feim ave, 
madje per-mbajtja e intDNA ne zigotë eshte layesisht naa ovocib. 

Mutacionet e ketyre geneve, ndikojne ne organet, qe varen nga fosfoiilinh 
oksidativ, si ne sisteinin nervor qendioi, ne muskulatuien e skeletit, ne muskul- 
aturen e zeiner, ne melçi, ne veslika etj. 

Semimdjet me mutacione te geneve mitokondiiale jane te nalla dlie prototipi i 
tyie eshte neuropatia optica hereditare e Leber, qe eshte nje demtini nemode- 
gjeneiativ, i manifestuar nie humbje progresive dlie te dyaneshme te sliikimit 
qendior, qe slilion deri ne verbim te plote. 


7. 8, SËMUNDJET ME NI>RYSKUESHMËEITË SEONDIT GENIK 

Ne kete gnjp seimmdjesh bejne pjese te gjitha ato gjendje te shoqeruara me 
aberracione genotipike te fomiave te ndryshem dhe qe nuk peifshihen ne gmpet 
e semundjeve qe trajtuam me siper. 

7. 8,1. Keqfomiimef e iindura. 

Keto patologji mund te jene familjaie dhe genike, poi dhe te fituaia gjate jetes 
uteiine, sidomos kur veprojne agjenetet teiatogene. Ne pergjithesi jane anomaii 
te organizmit dhe qe provokojne shpesh aborte spontane, slikaktojne vdekje 
intrauterine te fetusit, ose jane shkaqe te seimmdjeve te moshes feminore. 

Keqformimet e linduia pield.ii rreth 2 % e latanteve, madje peibejue 30 % te 
shkaqeve te vdekjeve ne femijet e kesaj rnoshe. 

Vetern disa nga ke qfomiimet e hndm a jane te natyres genike dhe qe ti ansme- 
tohen si abenacion kiomozomik, si heieditet mendelian dlie si hereditet multi- 
faktoiial. Anomalite e tjera jane nen udildniin e faktoreve mjedisor, si nga 
perdoiimi i medikamenteve teratogene, nga iufeksionet \irale, qe zhvilloheu 
gjate shtatzanise, nga veprimi i fuqishem i nezatimit radioakdv (siipeitlnmi i 
centi alit berthamor te Chemobyl, shperiliiini i bombave atomike ne Hnosliima, 
Nagasaki, Kaukaz etj). 

Ne keqformimet me origjine genike, reudesi ka identitikiini i aberracionit, qe 
e ka shkaktuar. Ato qe inqilikojne çiiegullimet citogenetike (p. sli sindroma e 
Tumer), nuk jane familjare, keshtu qe rreziku te perseriten ne shtatzani te me 
pasme eshte teper i vogel, se ne rastet me liereditet mendelian e multifaktoiial. 
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S. NEOPLAZITE (TUMORET). 

“Gjcttë jetës time te gtatë, kam mësuarse shkenca ejonë ëzhtë 
ende pnmitive dhe fochnjore, megjithatë është gjëja më e çmuar qe kemi ". 

A. Einstein 

Neoplszia eshte nitje e pazakonslime indore, e fomiuar nga bashkesia e popu- 
llatave qelizoie abuomiale ose patologjike, te prodhuara uga uje qelize staminale 
ndulte, e cila genetildsht eshte slmdemiar ne qelize standnale neoplazike (cancer 
stem eell)„ Keto qeliza staminale, prodhojne linja qelizore pasardhese, te afta te 
shumfishohen ne luenyre autonome. Pas nderhyrjes te shkaktarit apo tc slikak- 
tai e\ e, ngjarja neoplazi gjenei ohet nga nje varg mutacionesh dlie iian anxliimesli 
gemke te qelizes, te cilat gjate evolucionit progresiv, i japiu qeiizes aftesine te 
shumfishohet ne menyre autonome. Ne kete pian, te gjitlia neoplazite jane mono- 
klouale, prej uga çdo popullate qelizore me slikembiin qelizor aktiv dhe e paisui 
me qeliza staminale, i nenshtrohet transfonnimit neoplazik, 

Qeliza nonuale prodhohet, diferencohet, nitet dhe vdes sipas nje programi 
genik te peicaktnai ne ki omo zomet e veta e ne basJikeveprim me mikromjedism 
ku ndodhet. Ne qelizen neoplazike ndodliin çnegnllime te shumta eitogenetike si 
nnmeiike dlie strukturale te kromozomeve, qe kane rol ne patogenezen e ketyre 
stmundjeve. Kesisoj Ë aktura e kromozomeve, predispozon mutaeione, si ndodh 
ne disa smdrome, qe ne ecuiine e tyre zlmllojne dlie neoplazi. Disa semundje 
aulosomike reccesive si aneniia e Fanlion, kserodemia pigmentoza etj, shpesh 
ndciiikolieu me neoplazi. Difckti baze ne keto semundje kushtezohet nga paafte- 
sia per te lipamar mutacionet qe ka pesuar DNA nga veprimi i onkogeneve, por 
neoplazite lidhen dhe ina faktore endogene si p.sh nga plakja e organizmit, çka 
provohet me nitjen e frekuences te neoplazive ne te moshuaiit. Qeliza ueo- 
plazike. nga ndiyshrmet qe peson ne genome, devijon programet genike tllie fun- 
ksionet, duke u shpreluu: 

Me aktivitet prohferativ autonom 

Me diferencim qefizor te kompiomentuai ne te gjitlia karakteret, perfslii cUie 
morfologjine. 

Me ndiyslhm raportesh me mikromjedisin, çka varet nga tuocUfikimi i fakto- 
reve molekular (parakiine cUie autokiine), qe ndiyshojne nga ato normale. 

Neoplazite, protagonistet e idinikes dhe te anatomise patologjike dlie te ketij 
shekulli, jane entitete biologjke e semimdje sa preokupante, aq dlie te panjohura, 
qe shtrojne pet zgjidhje nje problematike komplekse mjekesore e sociale. 

Paaftesia per te identifikuar nje agjent te veçante, qe mimd te akuzohet si 
shkaktar i tyre, veshtiresite ne njohjen e natyres te mekanizmave te sakta, qe 
çojne ne rritjen autonome e irebele te indeve, ne te kaluaren kisliin kiijuar nje 
l«je misteii e fataliteti mbi keto semundje. Eshte e vertete se neoplazite jane 
semmiclje te renda cUie se eslite rritur incidenca e tyre, por eslite e vertete se nje 
muner i macUi te semuresh sherohen, ose arrihet te nderpritet liitja e vrullshme 
dlie ne kete menyie te peiiiiiicsoliet mbijetesa cUie ciiesia e jetes e te semuieve. 

Sipas OBSH, nje e tieta e neoplazive parandalohen (profilaksia paresoie), nje 
e ti eta mimd te kurohen ne se diagnostikohen e trajtohen ne stadin pi ekanceroz 
clhe ne fazat e hershme te zlivillimit (profilaksia clytesore), ndersa pjesa mbetese, 
qe diagnostikohen ne staclet e voneshme, jane pergjegjes te vdekjes te semureve. 
Ky orientimka diktuar, qe lufta kimder kanceiit, sot te perqendrohet ne paranda- 
limin, pi a ne slunangien e shkaktareve te nnuidsliem e te faktoreve n ezikues dhe 
ne diagnozen e hereslime te ketyre scmundjeve. 
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Gjate sliekullit XX, neoplazite u katerfishuau, duke u ugjiturne veridin e dyte, 
si incidence dhe si slikak vdekje, ku perfaqesojue 22 - 25 % te vdekjeve te popu- 
llates ne teiesi (pas semimdjeve kardiovaskulai e). Te dlienat epidemiologjike ne 
tillim te mijevjeçaiit te trete, konfinnojne se çdo vit diaguostikohen mbi 11 
miljon raste te reja, ndersa vdekjet uga lieoplazite ne te dy sekset anijne lie 7 
miljoii raste ne vit, ose mbi 583 000 raste ne muaj (UICC-2008). Ne vendet e 
Em opes se Baslikuar jane 3 miljon raste te reja dlie 2 uiiljon vdekje ne vit (39 
000 vdekje ne jave). Ne USA, ka mbi 1, 2 miljon raste te reja me neoplazi dlie 
556 000 raste vdekje ne nje vit. Ne Itali, 270.000 raste te reja me neopiazi, qe 
slikaktojne 165 000 raste vdekje ne vit. 

Shpeshtesia e larte dlie pasojat peokupante qe bartin neoplazite, jane me te 
vertete dramatike e shtrojne per zgjidlije nje problematike komplekse. Motivet e 
nitjes te rasteve me neoplazi jane te shurnta, madje disa dlie te imagjinueshme. 
Eiitja e jetegjatesise mezatare te popullates, oiienton ne meoyre te dukeslune nje 
nder n ethanat e shtimit te fi akuences se neoplazive malinje, te cilat jane patolo- 
gji qe prekin moshat e mesme dlie te avancuaia. Kesisoj, 60 % e neoplazive 
rastisen ne subjekteve me moshe mbi 65 vjeç; ne moshen feminore (0 - 14 vjeç) 
vetem 10 % e neoplazive, ndersa 25 % ndeshen ne gnip moshat 15 -64 vjeç. 

Eieminimi i shiune semundjeve infektive, qe ne nje te kaluar jo te larget isliiu 
slikaku kryesor i vdekshmerise, perbeo nje rrethane epidemiologjike, me ndikim 
ne mtjeu relative te neoplazive ne stmkhu en e semuodsherise e te vdekslmierise 
te popullates botei ore. Nje nethane tjeter qe ka ndikuar ne liitjen e incidences 
eshte modemizimi i teluiika\ T e ne diaguozen e neoplazive, çka eslite shprehur ne 
menyre te dulveslune ne zbuliniin e hershcm te rasteve me neoplazi, inadje ka 
influeucuar ne kuiimin e shpejte, oe penun esnmn e kushteve shendetesore, te 
cilesise se jetes dl le ne mbijetesen e iodi\ideve te prekiu nga keto semundje, 

J Mbeshtetja psikologjike e familjai eve. 

Vdekja e te semurit. 

Ijekiini tenmnal. 

erseritja e semundjes (veiifikimi morfologjik). 

;inii fizik e psikologjik. 
li 

rfiindimtare (liistopatologjike). 

nike 

me. 

Stili i jetes, parandalimi paresor, parandalimi dytesor (screemng), trajtiim 


Fig. 8.1. Modifikim i diagrames te F Olseti-UICC Giobal Cancer Control. 3005 

Eiitja e uumurit te rasteve te ieja dlie i vdekjeve te regjistmar me neoplazi, 
varet edlie nga kushtet e jetes, nga peidorimi i djetes se papershtatshme, nga 
veset sociale (alkolizmi, pirja e dulianit, drogat); nga uiveli i ndotjes se inakro- 
ambientit me lende, qe demtojne shendetin {agjenta kaneerogen), te prodliuara 
nga zhvilliim intensiv e pa masa mbrojtese l indushise, nga perdoriuii i lendeve 
toksike ne bujqesi (pesticide e insektieide); nga grumbullttni i mbeturiuave tek- 
nologjike me n ezikshmeri per shendetin, qe kane laijuar ritmet e larta te moder- 
nizimit te jetes sone. Si kuptohet, neoplazite jane senuuidje muitifaktoriale e 
teper koniplekse, qe kane diktuai nje politike shendetesore tc veçante per t ? i 
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mbajtur tie kotiti oll. pei fi luftuai dlie per t s i parandaluar. Te slikallezuara sipas 
ecutise kronologjike, gravitetit dlie problematikes mjeksore e sociale qe pet- 
mbajne, seieila hallke e trajtiimt te neoplazive, shpreh pemiasat e problematikes 
dlie nezikslmiense per shendetin e jeten e te semureve, qe \najtie nga keto 
patologji {Fig. 8. 1). 

Nga kjo panorame e pergjitheshme rezulton se ? ka ndryshuar skenaii i ketyre 
semimdjeve, pasi ne dekadat e fimdit jane shenuar aiiitje e progres i madlie tie 
parandalimm dhe mjekitnm e neoplazive, madje perejigjia e orgamzmit te semu- 
reve ndaj terapive te reja, ka penniresuar eifesine e jetes se tyre <Uie ka ndikuar 
ne nitjen e numurit te rasteve me mbijetese 5 yjet, sidomos te semureve me 
leuçemi dhe limfoma. Aktualisht semuien me shuiue nga neoplazite, por eshte 
fakt se kurohen me shume cUie vdesinme paknga keto semtmdje. 


S. 1. PËRKUTIZENn DHE KLASIFIKEVn INEOPLAZTVE* 


Neoplazite udalien tie beniuje cUie maliuje, te ciiat jane perkufizime idiniko- 
morfologjike, qe shprelun sjelljen biologjike te kety'i e semundjeve. Ne menyre te 
posaçme, neopiazite malinje, clo te jene objekt i nje analize me te tiielle e me te 
gjere, si per kompleksitetin, qe peimbajne, aslitu cUie per uje njohje me te plote te 
natyi es te ketyie semundjeve e kesisoj te kontribuojme ne shmangien e pasojave 
per shendetin e jeten e te semureve. Studimi i neoplazive do te perqendrohet ne: 

- kai akteiistikat morfologjike, 

- mekanizmat patogenedke, 

- sjellja kliniko-biologjike e neoplazive, 

- anitjet aktuale ue studimet e oiigjines se tyre. 

8.1.1« Përkufiziini i neoplazisë. 

Temii neoplazia, i perkdiyer ad letteram do te thote “nitje e re” f çka tregon se 
indi ka pesuar nje liitje, nje proliferim cielizor , qe ka çuar ne kiijimin e nje for- 
macioni te li, te pazakonte per inclet nonnale. Ne kete kontekst, ne gjulien shcppe 
eshte perdoiiu’ termi i sakte “mish i lniaj”, qe perkufizon pikerisht aspektin thel- 
besor te ketyie semundjeve. Termi i vjetei ‘*tumor J> (nga latin - fiyije), fillimisht 
perdoiej per te perkufizuar çdo lioj fryrje te indeve, pavaresisht nga oiigjna 
inflamatore, ligjenerative, apo neoplazike. Aktualisht, temii “tumor” potliuajse 
eshte braktisur per kualifikimin e nje proçesi jo neoplazik e perdoret si sinonim i 
pergjitlishem. qe perkufizonne uienyre konvencionale neoplazite ne pergjithesi. 

Mjeket e antikitetit, ne perkufizimin e ketyre patologjive te egra e genyese 
perdoren emertimiu “earcmoma (grecpsht: carcinos - gaforrc), nclersa me vone 
gjeti perdorim ekuivalenti latm “cancro”, qe perdoret si temi komuti ,Jtancef\ 
per te kualifikuar ne teresi gmpin e madlite neoplazive malinje. 

Neoplazite jane objekti i shjdiniit te slikenees se onkologjise (grek: oncos - 
tumor), e cila perfaqesou disiplinen, c|e studion masat parandaluese, karakteii- 
stikat Idinike, biokuuike, morfologjike dhe mjekimin e neoplazive beninje dhe 
malinje. Edhe pse mjeket e dine se çdo te tliote kur fiitet per neoplazi, ne fakt, 
pei' sliume kohe ka miuiguar nje perkufizim i sakte, i unifikuar e i plote nga 
pikpamja uozologjike, qe te mund t’i keuaqi si ldinieistet dhe moifoiogct. 

Walter&Israel (1964) theksonin: “perderisa natyra e shkaqet e rritjes tumo- 
rale mheten te panjohura f perkufizimet jane ne realitet vetem nje moripershkri- 
mesh t nder te cilet disa jane me te mira, ne krahasim me te tjerat, qe nnk na 
pelqejnt% Rupeit WiUis (1967), anijti te japi nje fomiulim me te plote: “neopla- 
zia eshte mase anormale indore, qe rritet ne menyre debutuese epa kontroll nga 
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indi nonnal, qe nuk eshte ne ujdi me mdin ku zhviiiohet e qe vazhdon te rritet ne 
menyre te teprnar edhepasipushon se vepruari shkaku qe e kaprovokuar''. 

Kumar, Cotran e Robins {1999) e kompletiian perkufiziinin me cilesi te tjera 
cliike shtiiai” " masa anormale ka sjellje agresive, pasi synon te shkaterroje 
bujtesm dhe rritet me shpenzimet e hujtesit çka nuk perjashton autonomine e 
saj. Njekehesisht rntja e mdit neopiazik konkuron qehzat e indit normal ne plan 
energjitik, nutritiv e hormonaVh Ne botmiin e \itit 2005 Kiimar, Abbas ? Fausto ? 
qartesuan se “ rritja e neoplazise dhe pasi eshte nderprere veprimi i shkaki.it, 
eshte rrjedhoje e ndiyshimeve gemke, qe qeliza e re i trashegon nga qeliza mëmë 
neoplazike dhe qe ia transmeton gjeneracioneve qelizorepasardhese. Ky modift- 
kim genik çrregullon proliferimin qehzor, i cili behet autonom e nukvaret nga 
stimujt fizvoiogjike te rritjes dhe pse neoplazia varet nga bujtesi per ushqye- 
shmerme dhe fiirnizim in me gjak% Progresi ne studimm e qelizave staminale dhe 
roli i tyre ne genezen e neoplazive, salitesoj perkufizimm e ket}ie semundjeve: 
(G. Mmiuzzi - 2006): “ Neoplazia eshte rritje e pazakonshme mdore e formuar 
nga bashkesia e popidiatave qelizore abnormale ose patologjike, te prodhuara 
nga nje qelize staminale adidte, genetikisht e shndermar ne qehze staminale 
neoplazike (cancer stem ceil), qe prodhon linja qelizorepasardhese, me ajtesi te 
shiunefishohen ne menyre autonome " 

8,1» 2* Natyra e neoplazise. 

Neoplazite jane pt oçese nitjeje anomiale te indeve, te karakteiizuaia me pro- 
lifeiim patologjik ? konstant, progresiv e te tepruar te qelizave e stiulitiua\ T e nder- 
qelizore, qe çojne ne fonnunin e nje mase te re mdore, e sliprelnu’ me sjellje 
agresive, qe vazlidon te zmadliohet deii ne heqien e saj kiuu’gjikaie, ose ne vdek- 
jen e organizmit. Ndiyshe nga proçeset proliferative nonnale, qe varen nga ker- 
kesat funksionale te organizmit, qe bashkei endohen nga proçese preçize dhe nga 
mekaniznia kontrolli ? te eilet n egullojiie kohen, hapsiren, menyren dlie llojm e 
shmnfisiiimit qelizor f neoplazia kaiakteiizohet nga autononiia ne raport me keto 
mekanizma; prolifeiimi eshte i pakontrolluar, madje i çfrenuar, me litme te larta, 
qe çojne ne lendimin dlie ne slikatemmin e bujtesit;, ku ka ndodhur lindja e saj. 

Prolifeiimi i elementeve qelizore te neoplazise, nuk respekton mekanizmat 
normale lokale dlie as ato te pergjitlishem te homeostazes indore, çka e ben 
neoplazine te ndiyshoje ne thelb me nitjet e indeve nomiale dhe patologjike. 

Prolifeiimi qelizor eslite karakteiistika fiziologjike komiuie e tere indeve, por 
ne neoplazi eslite i shtluu’iu’ dlie realizohet sipas laitei eve te tjera: 

- Prolifemni neoplazik eslite spontan e nuki sheiben asnje qellimi te percaktuar. 

- Ne diemei te prolifeiinht qelizoi qendrojne ndysliimet e aparatit genik, te kii- 
juara nga sliliaktaii, qe i transmetohen gjeneiacioneve te reja qelizore, madje 
dhe qelizave metastatike. 

- Tei esia e qelizave, qe fomiojne masen e huaj, njedh nga nje qelize e vetme 
(inonoldonale), e cila ka pesuai’ alteracion genik, i b asheguar nga qelizat bija. 

- Shumfisliimi qelizor eshte i pakordinuar, madje qeliza luunb ndieshmerine 
ndaj mekanizmave n egulluese normale (inliibieioni i kontaktit). 

- Mamfeston sjellje agresive, duke synuar te shkaterroje indinbujtes. 

- Neoplazia mtetme shpenzimet e bujtesit, dulie i konkuiuar qelizat e indit 
nounal ne aspektin energjitik, nutritiv dhe liormonal, 

- Shumfisliimi n ebel e anarkik i qelizave eslite aktiv, progresiv e i qendmshem 
me te njetin ritemte larte e me sasi te tepruar riprodlunii qelizor diie kiw slika- 
ku qe e ka provokuai pushon se vepmari, madje ky akti\itet vazhdon ne 
menyre te p avanir dhe ne vatrat metastatike ne organe te tjera, larg nga vatra 
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paresore nga e kane marre origjinen, 

- Riitja neoplazike eshte indipendente tllie ne nje fare menyre autonome, sepse 
del jasht kontrollit te mekanizmave negulluese te tritjes nonnale. 

- Proliferimi neoplazikpeson Mlok te proçeseve te diferencimit qelizor, qe ne 
slikall e te ndiyshme hnmbin ngjaslmierine tne qelizat tiga e mamti origjinen 
dlie ne vazhditn krijojne nje popuUate bastarde (anonnale). 

Keto kat akteristika e prezantojne neoplazine me individualitetin e vet morfo- 
logjik, çka na ndihmon ta dallojme kete mase indi patologjik, nga pjesa tjeter e 
indit normal ku eslite zhvilluar dlie gjthaslitu tidilnnon te bejtne diagnozen dife- 
renciale me te gjitfia proçeset e tjera proiiferative patologjike. 

S, 1. 3. Nomeiiklatura dlie kiasifikimi i neoplaztve. 

Çdo tip qelize e orgatiizmit human, perben origjinen e zlivillimit te me shume 
se dy neoplazive. Ne themel te ndeilimit te neoplazise jane qelizat nga e marrin 
origjinen. Ne shumieen me te madlie te t asteve, qeliza staminale e otigjines se 
tieoplazise kiijon individualitet dhe shpreh nje ngjaslmieri relative morfologjike 
tne qelizen e indit kti zlirillohet çka sugjeron, se çdo tieopiazi perben nje prob- 
lem fondamental anatomo-patologjik. 

Aktualisht mik ekziston asnje mjet e mimdesi khmke. qe te identifikoje tipin 
qelizor te neoplazise tUie ky r kufizim i klinikes kapereehet nga anatomia patolo- 
gjike, e cila me ekzaminimin makro e mikroskopik ka peiparesi ne diagnozen e 
ketyre semimdjeve. Kjo veçori biologjike e neoplazive, ka diktuar qe mjekesia te 
pranoje klasifikim in histiogenetik^ pra nomenldatura e ketyre semundjeve eshte 
morfologjike, per çka neoplazia, e meiT emerin nga qeliza qe e ka pt ocUiuar dlie 
diagnoza bazohet ne pereaktiinin miki oskopik te tipit te qelizave e te indit ku ka 
lindm' cUie eshte nitur kjo mase patologjike. 

Klasiilldmi anat omoklinik. 

Neoplazite, ne varesi te qelizes nga e mattiti otigjinen ? perfaqesohen me nje 
sspekter te gjere sjelljesh morfoklinike, qe shpreliin gravitetin, perespektiven e 
zhvillimit cUie slikalleu e li ezikut per shendetin dhe jeten e te sennuit. 

Disa neoplazi rriten ngaclale 5 mbeten te perqendmara vetem ne indin ku lin- 
dm, nuk invadojne stmkturat indore per netii e pergjithesisht nuk liezikojne jet- 
eti e te semutit (perjashto rastet kur zlirilloheti ne qendra jetesoie), Keto neo- 
plazi qe sillen “mirë"'' emeiiohen bettinfe. 

Nje gmp neoplazishe me origjine nga te njejtat qeliza, bejne iritje te eget\ i 
shkateiTojne indetku lmdin. invadojne stnikturat rrethuese, maclje hyjne ne vazat 
e gjakut dlie ato limfatike dlie migrojne ne organe te tjera te largeta. te cilat i 
demtojne. Ne se kjo neoplazi miK hiqet kirurgjikalisiit, ose nuk kurohet, anine ta 
vrasi te semurin. Keto fomia te “keqia” jane quajturat ueophtfj mnUaje. 

Si neoplazite beninje dhe ato malinje ndertohen nga dy komponente baze: 

a. parenkima, e perbere nga masa qelizore; 

b. stroma iiibeshtetese, e perbere nga incU ba.slilcelidhes, enet e gjakut e nga nje 
here dhe vaza limfatikej qe kiijojne trinen ku mbesliteten e paketohen 
elementet qelizore te neoplazise. 

Bazuar ne origjine dlie ndertimin qelizor, kuptohet se nomenklatura e neopla- 
zive eslite liistogenike, pra emertimi bazoliet ne emerin ne gjulien greke i qelizes 
ose i indit nga e merr origjinen, te cilit i shtohet prapashtesa u oma\ 

Neoplazite beninje me origjine nga cielizat cUijamore cjulien lipoma {Fig. 8. 2), 
nga fibroblasti - fibioma, nga muskulatiua e lemuar - leimioma, nga muskulatiu a 
e stiijuai - rhabdomioma, nga kondiocitet - kondronia (Fig, 8. 3) e kesisoj me 
rradlie per çclo tip qelize mezeenkimale. 



Kapitulli 3 





Fig 8 6 Neoplazi me mtje papillare. Fig. 3 1 Folip i mukozes te stomakut 

jes makjoskopike te neoplazise ne lekme dlie ne mukozat e organeve. Km’ nitjet 
neoplazike beninje jaaie ekzofite dlie marrin trajta nitje si lulelakei emertohen 
papiiloma (Fig. 8. b), ndeisa km nitja ekzolite eshte ne trajten e nje fomiaciom 
te vetem, te lidhur me nje kembez, emertohet polipi (Fig. 8. 7), 
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Noinenklatiua e neoplazive benitije te indit tnezenkitnal praktikisht eslite e 
lehte, ndersa per neoplazite beninje tne oiigjine nga indet epiteliate eshte me e 
lideiiikuar, sepse nuk ekziston nje emer i veçante per seicilen qelize epitehale. 

Neoplazite beninje te indit epiteiial emertohen ne grupe, ne baze te stmktures 
anatomofunksionale qe preket. Kur zlivillohen ne epitelin gjendeiror perdoret 
tenni adenoma (Fig, 8. 4) dlie kur adenomat kane fonne ldsti (ovaret), emertohen 
kistadeuoma (Fig. 8. 5); per epitelet e sheshta, emertimi bazohet ne formen e nit- 


Fig. S. 2. Lipoma e paretit te zoiTes. 


Fig. S. 3. Kondroma. 


Fig. 8 4. Adenoma e broides. 


Fig. S. 5. Pareti i dstadenomes mudnaze. 
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Nomenklatura e neoplazive malmje, ne paiim ndjek te njejtin kiiter ? pot' me 
disa veçoii. Per neoplazite malinje, me oiigjine nga indet mezenldmaie perdoret 
ternii komxm sarkoma (grek: sarcos - mishor) (Fig. S. 8), te cilit i shtohet emeti i 
qelizes ose in<lit nga e ka prejat dhjen. Knt' zlivillohet nga fibroblastet emeitoiien 
fibi osarkoma, nga qelizat dhjatnore hposaikoma, ato nga muskulahn a e lemuar - 
leiimosarkoma, nga muskulatiua e shijuar - rabdomyosarkoma etj. 


Fig. S. S. Neoplazi malinje e tndit mezenkimal Fig. S. 9. Neopalzi malinje epiteliale: 

saifcDina e stomakut (shihen mitoza) lcaxanoma me qeliza skuamoze 



Fig. S. 10 Adenokaranoma eprastates. Fig. S. 11 Cardnoma mukoqdiznre. 

Per neoplazite maliiije te mdit epiteka! perdoret termi koniun karcmoma (Vig. 
8. 9), kesisoj, neoplazite e zhvilluara ne epidemie (oiigina ektoderinike) emeito- 
hen karcinoma, ashtu si dhe neoplazite me oiigjine uie prejardhje mezodemiike 
(neoplazite e tubujve renal), apo nga qeliza me prejardlije endodemiike, si ato te 
epitelit veslies te hjbit te tietjes (karcmoma gastiike). 

Krahas etneilimil baze ? kareinomave u shtohet diie nje emer plotesues, qe 
eileson tipin e indit epiteiiai ku eshte zlivilluar, si p.sli neoplazite malinje te indit 
gjenderor emertohen adenokareinoma {Fig. 8. 10), neoplazite e epitelit shiune- 
shti esor te keratinizuai\ do te quhen kareinotna epidemioide, ato me oiigjine nga 
qelizat nuikoze, emei tohen karcinoma mukoqelizore (Fig. 8. 11) etj. 

Per nje specifikim me te detajuar te kat cinomave, perdoren ne emertim dhe 
tipi morfologjik i qelizes themeluese, p.sh. adenokarcicmoma me oiigjine nga 
qelizat mucinose, einertohet adenokarciiioma me qeiiza te qaita, ajo nga epiteli 
bronkial, <lo te emeitohet karcinoma skuamoqeiizore bronkogene, ndersa kur e 
men oiigjinen nga qelizat e shtrese bazale te epidennes, emeilohet karcinoma 
bazoqehzore (Fig. 8. 12) etj. Ne emeilimin e karcmomave, mund te shtohen dhe 
temia, qe shprelnn foimeu e posaçine makro ose mikroskopike te liitjes te neo- 

















Kapitulli 8 


564 

plazise, si p.sli karcinoma ulçerante, karemoma papillare, karcinoma mikro- 
papillare, karciuomaa papillare inverse etj, 

Ndermjet neoplazive m alinj c. ekzistojne vaiiante te perbera nga qeliza piimi- 
tive, te padifeiencuaia, ose ne raste te nalla, qelizat neoplazike, pesojne difereu- 
cini divcrgjent te nje lmje te vetme qelizash parenkimale, duke zkvilluar te ashtu- 
quajturat neoplazi te perziera (Fig. 8. 13), si p.sli neoplazite ne gjenderrat sali- 
vare, ku sliihen elemente te shumte epitelial cUie adenomatoz, te shpemdare ne 
brendesi te stromes miksaide, qe mimd te pennbaje dlie inde kaililagmoze, inde 
kockore etj., çka kane diktuai emeitimin e tyre adenoma pleomorfe. Ivjo morfo- 
logji skizofieuike e neoplazive shpreh shkalle te ndryshme te programit te dife- 
reucimit qelizor, qe slitypet ose maskohet ne genomen e qehzave te organit ku 
men zanafdlen neoplazia. 

Nje gmp tjeter neoplazishe te quajtura teratoma, jane te ndertuara nga qeliza 
me oiigjine nga me sliume se nje flete embrionale, per çka manifestojne stmkture 
te pcrziei e komplekse, qe ngjason me indet embrionale (Fig. S.14). Teratomat 
zakonisht trjecUiin nga qehzat onmipotente dhe zlivitlojne neoplazi ne gonadet, 
poi mund te zh\illohen dhe nga mbetje qelizash embiionale te fshehura ne inde 
te tjera. Qelizat primitive onmipotente cUfei encohen brenda neoplazise, ku udje- 
kin liuja te ndryslmie germinale, duke krijuar inde, qe ngjasojne me lckuren 
(ektoderma), uie dhenibin, me muskuliu, incUn cUijamor, kaitilagon (mezodenna), 
me epitelin intenstinal (endoderma). Nje neoplazi e tille ndeshet ne vezore dlie 
esiite emertuar teratoma dermoide kistike, e cila shpi eli cUfereucimin ne hnjen 
ektodeimike, me procUiim te nje neoplazie lustike, te veshur me epitel sliume- 
shtresor, qe pemibane diie floke, gjenderra yndyrore e stmktura dhembi. 

Nje tjeter neoplazi e shpeshte e ketij gmpi esbte kaicinoma embrionale e 
testikulit, me origjine nga mbetjet e qelizave embrionale ne testikul. Kjo neoplazi 
shfaqet ne mosha te reja cUie eslite teper malinje. 



Fig S. 13 Cartinoma basoqelizare Fig. 3. 13 Timmri pemer. 

Tlieksojnie se sjellja, mtja, eeuria natyrale cUie pasojat ldinike te neoplazise 
varen dhe nga stroma. Kesisoj, neoplazia pei' t'u liitur ka ne\ T oje per nje slitrat 
vaskular te ztrvilluar, te kiijoj komunikim ndemijet qelizave neoplazike me qeli- 
zat stromale, te cilat ndikojne ne mtjen e zhviilimin e neoplazise. Ne cUsa neo- 
plazi, perberesi stromal eshte i paket, ndetsa parenkima e bolieslmie e per nje- 
dhoje masa neoplazike eslite e bute, ndersa ne cUsa te tjera, stroma mbushet me 
kotagen cUie kjo dukuii eslite emertuar desmoplazia, qe shprehet me foitesim te 
mases neoplazike (scliiros), siç sliihet ne sarkomen skiroze te stomakut). 

Kjo nomenklature, na lejon t’i perkufizojme dlie tri eniertojme neoplarite nie 
konnuie, por ne praktiken klinike rezulton, se keto laitere jane zbatuar cUie ne 



Sëmundjet neqplazike (tunioret) 


365 


menyre jo korrekte. Keshtu p.sli karcinoma e qelizave hepatike, jo iralle emer- 
tohet “hepatoma” si te ishte neoplazi bemnje, udersa ne fakt ky terni i pafajshem 
maskon natyren malinje te ueoplazise Sipas nomenklatures, eshte koirekte qe 
kjo neoplazi te emertohet kareinoma hepatoqelizoie. Ne menyre analoge themi 
pei emertimin seininomes etj. 

Ne praktiken mjekesore ndodh edhe e kunderta, si rasti i disa demtimeve ko- 
miuie, qe emeitohen gabimisht si te ishin neoplazi, p.sh hamartomat. Ne keto 
raste kemi nje diferencim abenant, qe mund te zlivill oj e nje mase qelizore ose 
nje ind te disorganizuar, por qe eshte i pjekur dhe i specializuar. Hamartoma e 
mushkeiive (Fig. 8. 15), perfaqeson nje difekt sasior ne ndertimm e indit pulmo- 
nar, ku fomion sasi te madlie vazasii gjaku, te mbledhura ne nje nyje, te cilat me 
kalimin e kohes , mund te perfundojne ne zhvillimin e nje hemangiome, madje te 
shnderrohet dlie ne angiosarkoma. 

Ne raste dizontogeneze, mund te ndodlii zlivillimi i tepeit i nje mdi, ne vend 
te pazakonshem, çka shpi eh nje “gabim hapsinoi '' te zhvillimit te orgamt. Kjo 
II oj dizontogeneze emertohet kohstoma. Mund te jete ne fomien e nje shpenetke 
te vogel dlie te tepeit ne divertikulin e Meckel, ose si cope testikuli ne peiitoneo. 
Keto ishuj indore ektopikë, mund te peifiiiidojne ne zhvillim neoplazie malinje e 
pikeiishtt per oiigjinen qe kane, jane emeituar koristoblastoma. 



Fig. S. 14. Teratama. Fig S. 15 Hamartasrei e muslikerise. 

Ne disa raste, eshte konstatuar se disa mbeturina indesh, qe nuk anijne te 
zhvillohen gjate jetes embrionale, mbeten te ndryme ne brendesi te indit te pje- 
kur edhe pas lindjes. Keto “gabime kohore L te zlivilhmit te oiganit, ndodli te 
shndcrroheii ne neoplazi, madje qe ne periudlien e hereshme te jetes. Nje nder 
neoplazite, me origjine nga mbetjet e riideve embrionale, pikeiisht nga stmkturat 
e xliepit te Ratlike, eslite kraniofarinegeoma, nje neoplazi intraki anike. 

8.1.4* Epideiniologjia e lieoplazive* 

Incidenca e neoplazive eslite ne nitje dramatike dlie e sliprehur me vdekshme- 
ii te larie. Problematikat komplekse mjekesore e sociale qe shtrojne sot neopla- 
zite, duket lie nivelin e taife te fi ekuences (1 rast ne 4 - 5 banore) dlie me vdek- 
shmerine e larte, qe perfaqesou 20 - 25 %te gjitha vdekjeve nc bote. 

Ineirfeitea* Sot ne bote diagnostikohen mbi 11 miljon laste te reja me neo- 
plazi dhe vdesin 7 miljon te semure ue vit. Njohja e incidences te neoplazive ne 
popullaten e nje vendi, eshte objekt jo vetem i tmkologeve dlie i morfologeve, 
poi dhe i operatoreve te shendetit publik, te ciletue zbatimte pi ogrameve te kor- 
dinuaia te luftes kunder tumoreve dlie te regjistiit te tumoreve, ngrejne ne nivel 
shkencor informacionin, ballafaqojne incidencen e neoplazive, vleiesojne mbi- 
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jetesen e te semureve, kiyejne studime epidetniologjke dlie orgamzojne iuften 
kunder ketyre semundjeve prohlematike. Kjo strategji bazohet ne disa kiitere: 

- Kiijinii i regjistnt te neoplaztve ndilunon te kontrollohet neth 10 % e popu- 
llates se pergjitlieslune te nje vendn e mjaftuslune kjo per te prezantuar realitetin 
epidenuologjik te neoplazive. 

- hieidenca Ilogaritet ne baze te numurit total te neoplazive dlie te shpemdarjes 
se tyTe sipas vendeve, struktures se popullates dlie preferene ave sipas grupmo- 
sliave, seksit, profesionit dhe vendbammit. 

- Uogaiitja e raportit incidenca-vdekshmeiia (sipas seksit, moshes, profesio- 
mt), ne zonen ku eshte mbajtur regjistri i tuuioreve dhe ballafaqimi i reznltateve 
me te dlienat e bankes te neoplazive te OBSH, 

- Ndertimi i kmbes te mbijeteses te semureve me neoplazi. 

- hieidcnca, mbijetesa dlie vdeksluneria, jane tre tregues madhor, qe pereaktoj- 
ne reznltatet e luftes kmidei neoplazive. Mbijetesa e te sennueve eshte me e gjate 
kiu’ ulet vdeksluneria dlie pse ineidenca mund te jete e larte. 

- Neoplazite ne pergjithesi, sidomos <lisa tipa, jane te lidhura me seksiu, kane 
shpemdai je ne giupe etnike, pra jane te lidhur me konstitucionin gernk, me mje- 
disin gjeografik, me nivelrn e q’yteterinut, me stilin e jeteses, me kusshte e mjedi- 
sit te punes e te jeteses, me nivelin e ndotjes se ambientit etj. 

Treguesit e vdekslunerise sipas gmp moshave, per tipa te ndiyshem neoplazie 
malinje kane pesuai’ ndryshme te dukeslune ne \ftet e fiuidit. Ne se i l eferohhenn 
5 0 viteve te kaluaia, rezulton se, ne pergjitliesi vdekjet nga keto semundje jane 
shtuar ue mesliliuj, por jane pakesuar lehtesisht ne fenu a, 

Rjitja e vdekjeve ne ineslikuj i de<bkohet shtimit te l asteve me kancere te 
muslikerive, megjithese kjo ueoplazi ne dekaden e fiuidit po peson nitje te vazli- 
dueslune dlie ne fenuat duhanxliije. Pakesimi i rasteve te vdekjeve te pergjithe- 
slrnie ne femra lidhet me uljen e rasteve me kancer te mitres dhe te kancereve te 
qafes se uiitres, anitje qe i dedikohen screening onkologjik, pra te diagnozes se 
hereslune me shisliiot vaginale sipas teknikes se Papanikolau (Pap-test). 

Ulja e rasteve nie neoplazi te stomakut dhe te zoneve lidliet me pemuresiuun 
e eilesise te prodhimeve ushqimore, slunangies te disa kancerogeneve alimentar, 
respektimit te djetave te ekuilibmara, qe ka çuar ne lritje te ciiesise se ushqyesh- 
merise te popullates, Ndiyshe qendi on situata me kancerei e melçise, te cilet pas 
nje ulje te ndjeshine deri ne vitin 1970, me pas kane pesuar rritje te incidences, 
madje jane dyfishuar ne 30 \itet e fimdit. 

Preferenca otgaitore e neoplazire, Ne se do te ndertonim slikallen e shper- 
ndarjes se neoplazive per te dy sekset dlie sipas sistemeve organore, apo prefe- 
rences te zlivillimit ne oi gane te veçanta, do te rezultoje se sot, ne vendin e pai e 
jane neoplazite e muslikerive (28, 5 %), te ndjekura nga neoplazite e prostates 
(20. 3 %), neoplazite e gjirit diie te mitres (15 %), neoplazite e kolonit e rektumit 
(12 %) etj Keta neoplazi perfaqesojne pesë big-killers, ata qe mmidojne e vrasin 
me sshume ujerezniun, Mbi 60 % e incidences te neoplazive ne inesliliuj, lidhet 
ine ueoplazite e mushkeiive, pi ostates, kolonit e rektimn, vesliikes ivrinare e sto- 
makut. Ne femrat, neoplazite ine te shpeshta jane te gjirit, te muslikerive, te zo- 
n eve, ndersa ato te mitres e te vezoreve, perfaqesojne me pak se 10 % te inciden- 
ces totale. 

Ptitjet e shpeshiëshë te neoi>iazive, Duke analizuar ffekueucen e neoplazive 
ne kohe dlie duke i krahasuar treguesit, rezulton se disa neoplazi jane pakesuar, 
te tjerat kane mbetm stacionare, por nje kategori manifëston tllie mtje te inciden- 
ces. Ne pergjithesi jane pakesuar neoplazite e hapsires se gojes, te faringut e te 
stomakut ne meshkuj <Uie neoplazite e ezofagut, te mitres, te vijave urinare e te 
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tiioides nc femra, Pemdiystie, eshte koustatuar uje prirje e iritjes absolute te mi- 
tneiit te rasteve me neoplazi te mushkerive, te panki easit ? te veslikave, te sistemit 
tiervor qeiidrore, te organeve hemopoetike ne te dy sekset dhe te ovareve. Nje 
gmp neoplazislie mbetet staeionare, si karcinomat e ezofagut, te \ijave urinare, 
te tiroides (ne meshkuj). 

Iujtuenea eseksiL Ketu nuk behet fjale per shpeshtesine e neoplazive te li<Ui- 
ura ine organet riprodiiiniit dlie ato genitale, por te nje preference te dukslune te 
disa neoplazive per iiiesliluijt ose femiat. Me pak perjashtime, meslikujt preken 
nga neoplazite me slimne se sa femrat. 

Neoplazite e mushkeiive dhe neoplazite e migeve te sipemie respiratore 
preliin me shpesli mesliliujt (10 % ) se sa femrat (2 %), Ne femrat eshte konsta- 
tuar mbizoteiim i karcmomave te gjiiit (32 %), iuelanomat e neoplazite e kolonit 
e te rektumit (14 %). Neoplazite e tjera nuk kane diferenca ne raport me seksin, 
perkundrazi kane shpemdaije pothuajse te barabaite. 

Kjo semmidshnieri, reflektohet dhe ne h eguesit e vdekshmerise. Kanceret e 
muslikerive perfaqesojne 23 - 35 % te vdekjeve ne meslikuj dlie 18 % ne femrat, 
kanceri kolonorektai 12 %ne mesliliuj dhe 15 %ne fenna, kanceri i gjirit perben 
18 % te vdekjeve ne femra, aq sa kanceri i muslikerive. 

Mofha* Te gjitlie treguesit statistikoi flasin per shtimiu e raste\ T e te ueopla- 
zive me nitjen e moshes, çka shprehetme vdekslimeri me te laite ne grup mosliat 
55 - 75 \jeç ? ndersa nen e mbi keto kufij rastisja e neoplazive eshte me e ulet. 
Shtinii i rasteve te neoplazive me rritjen e moslies spiegoliet me mutacionet 
somatike qe pesojne te moshuaiit Nje faktor tjeter nnind te jete ulja e imuno- 
kompetences ne te moslniarit. Pavaresisht se shpeshtesia me e uiacUie e neopia- 
,zive eshte ne adultet, ne planiu socia! e shendetesor duhet te vleresojme faktin se 
ueoplazite nuk jane aq te n alla ne femijet nen 15 vjeç, ku peifaqesojne 10 % te 
rasteve ne p ergjitliesi, 

Shpemdmjtt gjeogmfike fthe ernike. Koncepti i patologjise onkologjilie gjeo- 
gt afike <Uie etnike, vitet e fiindit eshte uiocUfikuai’ tliellesisht. Eslite bere opiuion 
komun, qe diferencat e neoplazive ne raport mt mjedisiu gjeografik e peikatesi- 
ne etnike (dikm qulieshin “tracore”), me slimne se nga faktoret genike, influ- 
encohennga faktoret mjedisor. Shmnica e neoplazive jane shpemdare ne menyre 
uuifomie neper bote <Uie vetem disa prej tyre reziiltojue me incidence te shtuar 
ne zona te caktuara gjeogt aftke dhe me te tralla ne zona te tjera. Kesisoj rezulton 
se ne USA, jane me te shpeshta neoplazite e prostates (20, 3 %), karcinomat 
bronkopulmonare (20 %) dhe karcinomat e gjirit (28, 1 %}, ndeisa, ne Japoni 
sliiliet incidence e larte e kai cinomave te stomakut. Po lceslitu liiund te tliemi se 
karcinoma e ezofagut eshte e shpeshte ne Kine, Iran, Afganistan, Porto Riko, 
Tajlande etj, ndersa karcinomat e organeve genitale te femiave, jane me te 
shpeslita nt vendet Afrikane, limfoma e Ëurkitt (virusi Ebstein Banj ndeshet nie 
shpesh ne zonen e Afrikes Mesdlietare etj. 

Keto karakteristika ne slipemdaijen gjeografike te neoplazive jane nje tregues 
ine vlera, qe orientojne tlielliinin e studimeve slikencore ne kerkim te slikaqcve 
dhe te ldentifikiniit te disa faktoreve aezikues te veçante, qe uderhyjne ne zhvi- 
llimin e neoplazive ne popullaten e ketyre zonave, keslitu qe duke i njohur, mund 
te nderhyhet per elemi niinin e tyre e kesisoj ne pai andalimin e neoplazive 

Faktoret tttjedivor dho soeutl Eshte fakt, se podmajse te gjitlie autoret insis- 
tojne per rol te mjedisit ne genezen e neoplazive. Nuk duliet te hanojme se 
ekzistojne <Usa kufij, qe incidenca e neoplazive te varet nga nderhyrja e faktoreve 
mjedisor. Keto faktore te pergjitlisliem jane te lidhur me mjedisin ku njeriu jeton 
e pimon, por dhe nga zakonet e kultura personale (perdorinii i tepmar i dulianit, 
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alkoolit, i drogavc etj) ? iiiveli i jetes ; raporti i indi\i<lit ose i kolekti\it me faktorc 
ndotes te mjetlisit etj. 

Njolija e disa lendeve me efekte onkogenc te pranishem ne mjedis, luan rol 
tlielbesor ne prandalimin paresor te neoplazive, qe mmid te çoje ne reduktim te 
incidences, kiu 1 rnerren masa pei eleminimin e t\Te. Kesisoj mimd te kujtojme se 
pas konstatimit te epidemiologut R. Doll se tymi i duhanit eshte faktor kaneero- 
gen, 1 madhi Fischer deklat oj: “DqU zbidoj jo vetem shkakim e neoplazive te 
mushkenve, por ofroj dhe mjetin per parandahmm JJ . Shembull paradigmatik i 
rolit social ne parandalimin e tumoreve, eslite eksperienca e USA, ku pas nje 
lufte te gjate e intensive kundcr pirjes se duhanit, u anit te pakesohet 23 % 
numcii i duhanxliinjeve <11ie brenda 10 vj eçaiit te pare te fushates antitabagisem, 
studimet epidemiologjike treguan iiije te dukeslune {8-10 %) te incidences dhe te 
vdekshmeiise nga neoplazite bronkopulmonaie ne popullaten e ketij vendi. 

Anitje te ngjashme jane garantuar edhe kur u moren masa energjike parandal- 
uese per te shmangur ndotjen e mjedisit nga azbesti, çka ndikoj ne ulje te rasteve 
ine mezotelioma. 

Roli i faktoreve mjedisor <Uie social ne rastisjen e neoplazive, behet bindes ne 
se trajtojme faktm e emigmnit te gmpe popuilate ne vende te tjera. Japonezet qe 
emigruan ne Kalifonii, fillimisht kisliiu incidence te neoplazive te njejte me ate 
te vendit te oiigjines, ndersa gjeneracionet e reja ? qe linden dlie u niten ue ICali- 
fomi, aktualisht kane incidence te ngjaslmie me ate te popullates ameiikane. 

8. 2 . HISTORIA NATYRALE E NEOPLAZIVE. 

Histoiia natyrale e neoplazive, ndikohet nga liderveprimi auatgonist dlie sin- 
ergist i dy dukurive: a. proliferimi i çfrenuar, nienyra per te invaduar dhe per fu 
perhapur ne organe te tjei a; b. kompleksi i reaksioneve te pergjigjies lokale <Uie 
sistemike kmider ketij fomiacioiu te pazakonsliem, ne nje menyre <Uie i liuaj per 
organizmm. 

Neoplazia nuk eslite vetem nje nocion morfologjik, qe pemible<Ui nje ’inase 
te huaj’k apo nje “fonnacion te ri qdizash anonnale", perkundrazi zhvillimi i saj 
si proçes patologjik ka kuptim te gjei e, qe perfshine baslikesiue e dnkurive mor- 
fologjike, imunologjike, genike, biokimike, endokrinologjike, te cilet e siioqeroj- 
ne neoplazine gjate ecraise se saj natyrale. Ky opinion veitetohet ne shidimet e 
kryera ne neoplazite e krijuara ue inodele eksperimentale ne kafshe, por dlie nga 
vrojtimi i eemise natyi ale te neoplazise humane. Neoplazia kalou ne <lisa faza: 

- Nismafillestare, eshte teper e shpejte, tinezarc, pothuajse e pa identifikuslune, 
eslite nje proçes i çastit, nje aksiou i rrufeshem e i paktliyesheni, i krijuar nga 
slikaltfari i rastit, qe vepron dhe e modifikon DNA qelizore. 

- Promocioni (nxitja), zhvillohet ngadale, eshte i perseritshem, poi' <Uie i rikthy- 
eshnie, uuuid te jete i influencuar, ose dlie i modeluar nga nje muiier faktoresh 
ambientale dhe lokale. 

- Progresmu, pergjithesisht fiiiou ngadale, por me pas hyne ne faza te tjera me 
vazhdimesi intensive, qe çojne ne mtjen e pemiasave te neoplazise. Ne tliemel te 
progresimit eshte kompleksi i modifikimve sasiore e cilesore te qelizes, qe jane 
te qendmeshme, te trashegueshmc nga qeliza ne qelize dhe te paktliyeslune, qe 
shpreliin tiparet e neoplazise ne lritje. Progresimi nuk lidalou kur qelizat arrijne 
maliiijitetin moifologjik, cilesi kjo qe percillet ne vazhdimesi ue te gjitlia gjeue- 
racionet e qelizave bija. Kur ncoplazia airine kete stad, ndodli i ashtuquajturi 
kapercim thelbesor i fimksioneve qelizore, qe <lo te shprehet me trasformimin, qe 
perkon me zti\ 7 illimin e malinjitetit qelizor. 
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S. 2«1* Gjendja e mdir pai n siafaqies së neopLizisë. 

Ne shnme t aste, neoplazite e mamn ongjinen ne inde klimkisht nomiale, por 
ekzistojne dlie raste te tjera (10 - 20 %), kti verifikohet prania e disa proçeseve 
patologjike, te eilat zoterojne niundesi me te ma<11ie te zlmllojne nje neoplazie 
malinje, ne krahasim me ato qe mshi ne indet nomiale. Keto gjendje jane quajtur 
status ose sindrome pai aneoplazike dlie mund te jene me origjine hereditare ose 
te fituara, Prania e gjendjeve prekancerogene eshte verifikuar ne n etii 15 % e te 
semureve me neoplazi malinje ne faza te avaneuara. Ne disa raste ndodli, qe sin- 
droma paraneoplazike te shfaqet si shenja e paie e nje neoplazie te fshehte dhe 
me dimensione te vogla. Foiniat me te sheslita te gjendjeve preneoplazike jane: 

Shutrmim paraiteoplaztke hereditare, perfaqesojne nje grup proçesesh pato- 
togjike te bashkelindma, si polipoza kolorektale, nemofibi omatoza. xerodeima 
pigmentosum, akantoza nigrikans (50 % e rasteve me moshe mbi 35 vjeç slioqe- 
rolien nie neoplazi malinje), sindi oma e Bloom, sindroma e Fanconi <llie <lisa sm- 
drome te miunodefiçiences Iiereditare. 

Smdrmtm. pamneopfnzike tefitotmr, pennble<Uiin disa patologji ine natyra te 
iidryslune, te cii at ggjate ecuruie se t\Te nderlikohen me zh villirnin e neoplazive. 
Sindromet paianeoplazike me te shpeshta jane: 

-proçese infiamatore dhe intative kronike: diskeratoza, displazia, metaplazia e 
epiteleve vcsiies te lekures, te mukozave, leukoplalria, radiodermitet, cikahicet e 
vjetra, sidomos ato te zhvilluara pas djegieve. 

- semimdje metabolike dhe defiçitet enzimatike: ciiroza hepatike, aneniite feni- 
prive ,o ste o artrop atia hipeitrofike, osteiti deformans, sindroma e gishtarv T e si slilio- 
pin j tambuii. 

-semtmdje endokrine: mastopatia tibrokistike e gjirit, hypeiplazia e eiidometiit, 
lupeiplazia e prostates, kaicinoidi, hypeitiroidizmi, hypematremia, hyperkalce- 
niia oie oiigyine endoktine, qelizat e sisteniit APUD (neoplazit me oiigjine nga 
keto qeliza emertohen apudoma) etj, 

- neuromiopatite: neuropatia peiifeiike, degjenerinri i kores eerebellare, polinii- 
opatite etj 

- demtimet kronike vaskidare, tromboflebiti urigmes (sindroma e Trousseau), 
smdroma e koagulimit intravaskular te diseminuar (KID), endokarditi trombotik 
jo bakteiial etj, 

Sindromet paraneoplazike, nga nje heie japin indikacione te rendesishme per 
te individualizuar nje neoplazi te padiagnostikuar, por mund te jene shprehje e 
nje neoplazie, si p.sh displazite e epitelit. Disa sindrome paraneoplazike mund te 
çojne ne vdekjen e te semuiit, si ndodli me smdromen e koaguiiniit intravaskular 
te diseniiuuai , nje nderlikimi shpeshte ne neoplazite malinje te perhapura, 

3.2. 2. Aspekte biologjike e kinetike të pi olifei imit të qelizave iieoplnzike* 

Biologjia e fritjes neoplazike si per fomiat malinje dlie ato beninje, ose 
pemdryshe liistoiia natyrale e neoplazive udaliet ne kater faza: 

1. modifikinri malinj i qelizes se goditur (qeiiza tabelë), qe emertohet transfor- 

urimi qelizor; 

2. nitja, prohferimi i qelizave te transformuara; 

3. invazioni lokal; 

4. metastazat ne <Ustance, 

Ecmia e neoplazisc malinje ne keto faza, ndikoheet <Uie nga niekairizmat 
molekulare, te cilat shprelrin dhe diferencat, qe ekzistojne ndemijet neoplazive 
beirinje me ato malinje, te cilat bazohen ne kriteret e difereuciurit dlie anaplazise, 
ne indeksin e nitjes <Uie ne invazionm lokal e metastazat. 
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Mekattfztiu i tra&formtmit te nje qelize ne qelize nroniale ne neoplazike, liclli- 
et me demtimin e genomes nga agjentet kancerogene, ose me rralle zli\illoliet me 
mekanizma e ti ansmetimit herditar te difektit te genomes. Veptiini i agjenteve 
demtues, zakonisht slikakton vdekje te qelizes ? por ne cUsa nathana, slikakton 
tiansformim neoplazik saj, por qe te ndodhi kjo, duliet c|e kaneerogeni te veproje 
mbi DNA cUie te krijoj pasojat e me poshteme: 

Te preld gene me funksione te posaçme si onliogenet, genet supresore cUie 
genet e apoptozes ose disa gene ne gmp. 

Demtimi i DNA nuk clnliet te lipaiohet, pra te piishet sistemi mbrojtes i 
qelizes, qe impenjohet ne liparimm e demtimit dhe km 1 nuk anine ta mere- 
metoj DNA, atehere qeliza elemrnohett me apoptoze. 

Demtimi i krijuar duliet t’i ti ausmetohet qelizave bija. 

Qeliza ueoplazikej i nenshtrohen nje ndiysliimi te pakthyeshem e perfimdim- 
tar ? te shprelnu me proliferim lTebel e te pakontrolluar, aftesi keto qe i transme- 
tohen te gjitha gjeneraeioneve qelizore pasardhese, te cilat proliferojne me te 
njejtin litem e me te njejten menyre cUie ne mungese te sliliaktaiit qe e ka iideziu 
cUie ncUyshuai frllimisht qelizen. 

Transformimi neoplazikne nje qelize ose ne grupe c|elizash, nepermjet ptoli- 
feiimit te vazhdueshem, kiijon nje linje qelizore, qe e ruan te paprekur heredrte- 
tni genik te ndryshuar, Kiu’ neoplazia solide zbulohet Idinrldsht, ajo e ka plotesu- 
ar ne pjesen me te madhe ciklin e vet jetesor cUie gjenei acionet e reja qelizore, e 
pennbajne klonin qelizor deshenclent., 

Neoplazite jane rnonoldonale T çka clo te tiiote se qeiizat bija trjecUiin nga nje 
tip qelize nëne ? por ka dlie neoplazi, qe konsidrohen poliklouale, pra rrjedhinnga 
sliiune qeliza e per tr jecUioje ? perbehet nga Idone te ndryslune qehzore, ku seicili 
shpreh individualitet ne potencialin e vet nprodhues. Kjo perbetje provohet ne 
metastazat dhe ne ndjeshmerine e neopiazise ndaj mjeldrnit me antikancerogene. 
Heterogeniteti biologjik i neoplazive spiegohet me faktin se fomntla klouale e 
nje neoplazie nuk eshte frkse cUie e paucUyshueshme. Ne eciuine e saj naMale, 
neoplazia mund fi nerishtrohet “evolucionit klonaF spuntan, ose te provokuar 
p .sli nga mecUkamente antibllastike, qe çojne ne knjimiu e ldoneve te reja qelizo- 
re, qe shprelirn tipare te reja crtologjike. 

Ktu’ tlitet per mtjen neoplazike, te krijohet ideja se ritmi i larte i prolrferimrt 
te qelizave neopiazike shpr ehet dhe me nje nclarje jo nonnale. Ne fakt nukndodh 
keshtu. Qelizat neoplazike, ndalieu cluke respektuar kater fazat e cildit qeiizor, 
ashtu si qelizat nomialet, por rne nje veçori dalluese, drsa faza te cildit qelizor 
zgjaten ne kohe, te tjerat shktutohen, madje ndryshojne uga qeliza ne cjelrze. Pra 
jo te gjitlia qelizat ndahen me te lijejtin riteni. 

Eshte llogarrtiu se koha e dyfrsliimit te qeiizave neoplazike {replildmi) ncUy r - 
slion sipas tipit te neoplazise, kesisoj ne karcinomen e gjirit duheu niezatarisht 55 
cUte, per karcmomen e kolorut 13, 3 dite, per karcrnomat e muslikeiise S, 9 dite, 
per karcinomat e eudometiit 12, 7 cUte, per kai cinomat e stomakut 9 dite, ndersa 
ne linifomat 1, 9 cUte etj. 

Faza G1 zgjatme shiune, maclje ne frllimiii e kesaj faze cjelizat konsiderohen 
jasht cildit, pasi nuk hvjne ne aktrGtet replifeativ. Qelizat neoplazike ne fazen 
G0, rmuid te rekmtohen dhe te kapercejne cUrekt ne fazen S, por nuuicl te mbeten 
perfiuidrmisht ne status qetesie (faza GO), si ndodhme neoplazite e diferencuara, 

StucUmi i i eplildmit te qelizave neoplazike, ka treguar se udodhen ne faza te 
ncUyshme te cildit qelizor dlie ky fenomen i emertuar asirtkronia e ndarjes qeh- 
zore, shpieh gjendjen heterogene te perberjes qehzore te mases neoplazike, ku 
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disa qeliza jane ne fazen Gl, slnmrica ne fazen S (20 - 30 %) e te tjerat ne fazen 
e nritoze s, por sliiuiie jane dlie ne fazen G0. 

Nje indneoplazik qe nitetne vazhdimesi, ka popullate qeHzore te perbere nga 
gmpe te mHyslmie qelizash qe jane: 

- gmpi i qelizave proliferative, perfaqeson popullaten qelizore, qe ndahet ne 
menyre te vazhdueslune, duke kaluai nga nje nritoze te tjetren dhe qe karakteii- 
zohen nga nje faze G1 e shkmtei. Ne perberje ie ketij gmpi ? bejne pjese qelizat 
me aftesi metastazuese dlie antigenike. 

- gmpi i qeiizave jo proliferative, perfaqesohet nga qeliza me kapacitet proli- 
ferativ te kufizuai, nga te cilat, nje nengrup i tyre, pasi h\ne ne fazen G1 te zgja- 
tur, e braldis popullaten proliferative cUie vdesin me proçesin e apoptozes, ose 
me neki oze iskenrike, ose toksike. Nengrupi i dyle i qelizave jopioliferative, pasi 
ka layer cUsa nclarje, del nga cildi qelizor dlie difereneohet, duke lnunbui aftesine 
autoii gj enei ative, ndersa nengmpi t trete kthehen ne fazen G0, 

- gn.ipi i qelizave “rezerve”, perfaqesohet nga qelizat ueoplazike te fazes G0, 
qe kane bt aktisur per nje peiiudlie kohe cildin qelizor dhe qendi ojne ne qetesi, 
ose ne gjendje te pergjumur (rezerve), dulce piitur nethana te posaçnie per tu 
aktivizuar. Keto qeliza zgjohen, km’ rediiktohen dimensionet e popullates pi olife- 
rative te neoplaztse, p.sh nga lieqia ldnugjikale e neoplazise, qelizat mbetese 
nxiten e lifillojne cikhn nprodhues, cluke lifomiuar aktivisht masen neoplazike. 

- gmpi i qeiizave siaminale neoplazike, jane cjelizat qe lrisin neoplazine 
(Tiunour Initiatiug Cells ? T-CI). Per here te pare keto qeliza jane gjetm ne kai ci- 
nomcn e gjiiit, ku perbejne lreth 2 % te popullates qelizore te kesaj kaicinome 
dhe 0J - 1 % te qelizave ne leuçenune nrielloicle akute. Qelizat T-CI, per te 
majtiu’ aftesite veteiipeileiitese, kerkojne shprehjen e geiritBMI-k i cili bllokon 
freuuesit e ciklit qelizoi' pl6INK4a e p!4AKF. Keto qeliza, ne leuçenrite, jane 
tabela tillestar i ti ansfomiinrit dhe pse kane shpejtesi repiikuese te vogel. 


8. 2. 3. Faktori bujtës që iiifhiencon në rritjen e neoplazisë* 

Ekzistojne dhe faktore te tjere, qe ndikojne ne pershpejtimin, ose ugadalsinrin 
e liitjes se neoplazise. Nje faktor i rendesishem eshte ftuiriziuri me gjak i neo- 
plazise. Folkman, ka vertetuar se qelizat neoplazike ne kultiua, uiund te liiten ne 
mungese te vaskulaiizinrit, deri sa te fomiojne liyje me diameter 1-2 nun dlie ne 
se keto fomiacione tiansplantoheu ne inde diie shoqei ohen me zhvillim rrjeti 
vaskular, atehere manin nje nxitje te re e mten me litme te shpejta. Ndildnri i 
vaskuiaiizimit ne nitjen e neoplazise, vertetohet dhe in vivo. Dihet se nekioza 
ndodh zakoirisht ne neoplazite solide, ne zona qe ndodheu laig mbi 1—2 mm 
nga vazat e gjakut, çka perfaqeson kufirm, cjë lejon oksigjeirin dlie fiinrizinrin me 
eiemente ushquese te gjakut, qe keikojne qelizat neoplazike. 

Vaskulaiizimi i neoplazise ka efekt te d’ydishte: a, shpemdane oksigjeirin dhe 
leudet ushqyese; b. qelizat endoteliale te neofomiuara, duke sekretuar faktoret 
polipeptidik te nitjes (faktoii i mtjes i ngjashem liie insulinen dhe PDGF), lixisin 
rritjen e qelizave neoplazike fqmje. Nga keto te dlieua, lind natyrshem pyetja: 
çfare ndodli gjate nitjes, c|e neoplazia te vaskulaiizohet ne menyre te pershtat- 
eslmie? Eslite vertetuai' se keto vaza gjakut, jane te prodhuara nga vete tieoplazia. 
Follanan sugjeron se, cjelizat neoplazike seki etojne faktoiin angiogeirik (l'EGF), 
qe nxit proliferimm e qelizave endotdiale dhe vepron ne fomrinrin e kapilaieve 
ue brendesi te neoplazise, Angiogeneza e neoplazise zhvillohet nga rekrutinri i 
pararendesve te qelizave endoteliale ose nga sytlrimi i kapilareve ekzistues, ne te 
ujejten menyre si ne augiogeuezen fiziologjike. Yazat e gjakut ne neoplazi niten 
ne menyre te vazhdueshme, kane parete te perslikueshem, jane te perdrecUima, te 
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çiregiillta <Uie me te gjera se sa vazat nomiale. Pel'sbkue slnneiia e neovazave i 
dedikoliet prodliimit te bite te VEGF. Ky faktor nnk eshte vetem me prejarcUije 
nga qelizat neoplazike, pasi i peiket nje famiijeje faktoresli te nitjes, i kudo- 
ndodlmr ne mde dhe i afte te lidlii heparinen. Mekamzmi e fomiimit te vazave ne 
neopiazite, kane sugjeruat tujekimiu e kety r ie semundjeve, duke perdorui medi- 
kamente, qe slikaten ojne sistemin e biishte vaskular te neoplazise ne nitje. 

Studiniet kane treguar se angiogeneza tiunorate eshte e kontrolluar nga rapoiti 
ndemijet faktoreve, qe nxisin angiogenezen cUie faktoreve frenues te saj. Faktoi et 
angiogenetik jane prodliime i qelizave neoplazike dhe i qelizave inflamatore, qe 
infiltrojne stromen tiunorale. Njilien neth 12 faktor angiogenilie qe shoqerojne 
neoplazite, por me te fuqislunit jane \ r EGF, faktori Delta-4 (u zbulua ne 2006), 
faktoii i liitjes te fibroblasteve (BFGF- Basic Fibroblast Growth Factor), TGF-a 
(faktoii i mtjes tumoiit), cUie fl EGF, qe jane te pranislune ne senunin cUie ne 
minen e te semureve me neoplazi. 

Shume neoplazi humane, ne fazat e para nuk e zhviiiojne angiogenenzen, poi 
rrine ne heshtje me muaj e vite, por me pas, cUsa qeliza neoplazike fitojue feno- 
tipiu angiogenik dlie nxisin formimin e vazave. Mekanizmi i sakte i ketij feno- 
meni ende nuk njihet mire, por sugjerohet se mund te licUiet me shtimin e fakto- 
reve angiogenik ose me humbjen e faktoreve ffenues te angiogenezes. Ne gmpin 
e faktoreve frenuesve bejne pjese trombospondina -1, gmpi i perbere nga angio- 
statina (çlirohet uga proteoliza e plazminogenit), endostatina cUie tiunstatina, qe 
prodhoheii nga tretja e kolagenit. 

Eslite vetifikuar, se gen-proteina p53 noimale {wil<l fomie) e frenon angioge- 
nezen, duke nxitiu sintezen e moiekulave antiangiogenike te tiombospocUnes-1, 
dhe duke çiregulluar procUiimin e VEGF e te HTF-I (faktoii qe nxitet nga hipo- 
ksia dhe qe nxit transkriptimin e YEGF). Geni p53, kur peson uiutacione te dy 
alleleve, inaktivizohet, per rrjedhoje ulet niveli l tromb o spodme s -1 cUie nitet ni- 
veli i VEGF dlie i HTF-1, duke e spostuar ekuilibrin ne favor te faktoreve angio- 
gemk. Proçesi i angiogenezes, ka rol cUie ne zhvillimin e metastazave. Sa me e 
vaskularizuar neoplazia malinje, aqme te siipeshta jane metastazat, 

Faktore te tjere qe ncUkjone ne rritjen e neoplazise, sidomos ne fonnat malinje 
jane homionet, kiyesisht ato qe njedhin nga inde, qe jane ne shinjester nga hor- 
rnonet, si p.sli neopazite e zhvilluara ne gjenderren e gjirit, ne nater, ne endo- 
meter, ne vezore, ne prostate, ne testikujt etj. Si qelizat normale te ketyre organe- 
ve aslitu cUie qelizat neoplazike, kane receptore speeifike per steroidet, e kesisoj 
karcinoma e gjirit nitet me shpejt ne periudhen e shtatzanise, ose kur perdoren 
ne mjekim homione cUie e kunderta, perdorimi i medikamenteve antiesti ogene, 
dhe mosha e klimaksit ndikojne ne ngadalsimin e ritmeve te rritjes te neoplazise. 


$. 3. BIOLOGJIA E REJTJES TE NEOPLAZIVE BENINJE E MALINJE, 

Ne indet e organizmit te njeriut, muncl te lincUu cUie te zlivillohen nje nmner i 
macUi neopiazishe, qe ndryshojne ndemijet ty r re nga karakteristikat liistiogemke, 
nga atributet moifologjike, nga sjelljet biologjike , menyrat e manifestimit klinik, 
ndjesluneiia ndaj mjeldmit dhe nga pasojat, qe kiijojne per shendetin dlie jeten e 
te semuiit. Nje neoplazi beninje diferencohet nga neoplazia maliuje, por nga nje 
here eshte e veshtire te klasifikohei Mund te ndodhi, qe clisa karakteristika te 
orientojne per natyren beninje, ndersa cUsa te tj era sugjerojne per nga maliujiteti. 

Me gjithe siguiine ne venien e diagnozes morfologjike te fenotipit neoplazik, 
ende nuk jemi ne gjendje te parathemi me siguri ecurine klinike, apo te parashi- 
kojme sjelljet biologjike, pasi ndocUi qe nje sjellje beninje, muncl te maskoje dhe 
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iijc iieoplazi malmje. Ne kete koniiizion <1he me keto medyslije, diferencimi i 
neoplazise beninje nea lieoplazia malinje, bazohet kiyesisht ne laiteret morfolo- 
gjike, maclje mnnd te japiii dhe sugjerime te vlefeslime mbi sjelljeti kliniko- 
biologjike te neopUzise. Ky kompleksitet problemesh, eslite i kushtezuar nga 
tiparetmorfologjike te neoplazise dhe qe do t’i fcrajtojme ne vazhdim 

S. 3.1. Atipizmi. 

Yeçoria morfologjike, qe evidenton neoplazite ne pergjithesi eshte atipizmi, 
qe slipieh te gjitlm ndiysliiinet, qe karakteiizojne indin neoplazik dhe qe e dife- 
rencojne nga indi nomial dhe njekohesisht e diferencon nje tieoplazi beninje nga 
nje neoplazi malinje. Atipizmi i neoplazise perfsliine atipizmin indor dlie atipiz- 
min qelizor. 

Atipizitki indor, 

Organet dhe indetnonnale te organizmif kane nje ndertim tipik e te qendru- 
eshem, i pei faqesuar me rapoite sasiore te pei caktuara ndemijet parenkimes tllie 
stt omes, ne orientunin stniktural dlie l apoi tet hapsinore te qelizave, me fo mrnnrnn 
e njesive anatomofunksionale, qe laijojne aikitekturen e indit dlie organit. 

Neoplazite ndertohen uga parenldma dhe stroma, por pjesmarrja e tyre ndiy- 
shon nga ajo e indit nomiaL Riitja e neoplasite beninje nuk respekton arkitek- 
fcuren noimalc, si p.sh. adenoma e stomakut, nuk zhvillohefc si veshja epiteliale 
nomiale. poi nitet ne trajten e nje mas e nodulare e fomiuar nga komplekset gjen- 
derrore, qe proliferojne ne nienyrc te çnegullt e te disorganizuara. Stroma vasku- 
lokonjuktivale mund te jete pak e shpt ehur, por edhe evidente, madje ne shume 
neoplazi eshte e varfer ne vaza gjaku, çka favorizon zh villimi ti e neki ozave. 

Neoplazite inalinje bejne iritje anomiale, me nje heterogenitet te shprehur, me 
atipizemmdor te tlieksuar, ku elementi parenkimal eshte abondant, me arkitektu- 
t e anarkike e te dizorg anizuar Nga ky atipizem indor, neoplazite malinje shpreli- 
en ne disa fomia mtje jonormale makroskopike si: 

- nodulaie, vendoset ne tfiellesi te indit e fiksuar me stmkturat per rretk; 

- kistike, kurne brendesi te neoplazise zlmllohen tije ose disa struktura kistike; 

- vegjetante, kiur rritet ne mukoze, ose ne lekure ne hajte vegjetacionesh; 

- ulçerative, kur siperfaqia e neoplazise ka nje difekt ulçeroz {renia e nekrozes); 

- infiltrative, kur neoplazia depertonne tliellesi te indit ose te organit; 

- fomia te perziera, si vegjetante - ulçerartive, ose ulçero - infiltrative. 

Atpizmi qdizor. 

Dallinii ndemqet nj e neoplazie maiinje me nje neoplazi bcninje, ne shumieen 
e rasteve bazoliet ne kritere liistopatologjike, qe lejojne te percaktojne natyien 
epiteliale ose mezenkimale <Uie nivelin e diferenciniit te neoplazise, qe shpreli 
siikallen e mahuitetit qelizoi. 

Ne neoplazite beninje qelizat kane aftesi te inaturohen, te ruajiie tiparet mor- 
fologjike, majne ngjasiunerine dhe cilesite fiuilisionale ine qelizat nga e macrin 
origjinen, nderkohe ka lieoplazi, qe e hiunbin kete aftesi. 

Ne neoplalite malinje qelizat vendosen me arkitekture anarlrike e te tUzorgani- 
zuar, jane ue kaos slihirje liapstuore <Uie iminbin ngjasluneiine nie indin noimal, 
madje maninpamje embrionale e pemibajne mitoza te shiunta patologjike, 

Mund te lidodlii qe disa tipare morfologjike sugjerojne se nje neoplazi eshte e 
natyies beninje, ndersa te tjerat nxjeirin ne pali potencialin liialmj. Kjo situate, 
laijon veshtiresi ne tUagnoze, pasi ka nje mosperputhje niidis shembeJltyres lus- 
topatologjike cUie sjelljes kliniko-biokiniike te neoplazise, si ndocUime neoplazi- 
te “bordeline , '{kufitare). Megjithe kete medyshje e subjektivitete ne \ieresimin e 
natyies se neoplazive, sot aplikohen kiitei e morfologjike pi eçize, qe orientojne 
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te diferencohet nje neoplazi malinje nga nje neoplazi benrnje. Keto kntere bazo- 
hen ne percaktiinin e nivelit te diferenciinit dlie te anaplazine qelizore, ne slipej- 
tesine e rritjes, ne inkapsuliimn, invadimin dlie ne zii\iliiinin e metastazave. 

8.3. 2» Diferenciini dlte iuiaplazia. 

Nga pikpamja moifologjike, dallimi i neoplazive malinje nga neoplazite beni- 
inje bazohetne shprehjen e slikalles se diferenchnit e te anaplazise indore e qeli- 
zore, Mungesa, Ose keqdiferencimi i qelizave neoplazike quhet anaplazia, ndersa 
tenni diferencim i referohet grades se ngjashmeiise morfologjike e funksionaie, 
qe ruajne qelizat neoplazike ne raport me qelizat nonnale matm e te oiigjines, qe 
shpesh nuk ngjajne ? madje jane te perçudnuara (Fig. 8. 16 e Fig. 8. 17). 

Ne neoplazite beninje , qelizat jane te diferencuara dlie pa sliiune dallime me 
qelizat mature pararendese te indit notnial. Ne pergjithesi, neoplazite beninje 
p.sii. leimioma, qe eshte me oiigjine nga qelizat e muskulatures se lernuar (Fig. 
8. 18); osteoma, nga indi kockor dlie lipoma, nga indi dhjamor, ngjasojne me 
elementet qelizore nga e maiiin oiigjinen, aq sa nga njehere eshte e veshtire 
diagnoza. Nje ndryshiini dukshem stmktural ne neoplazite beninje eshte prania e 
shtuar qelizore, menyra e gmmbullimit dhe e sistemimit ne fonna nyjesli, pra 
nuk e majne arkitektm en e indit nomial. Ne neoplazite beninje mitozat jane te 
rralla. Kiu' zhvillohen ne lekiu e ose ne mukoza, neoplazite beninje bejne nitje 
egzofite,ku manin painje uodujsh, fomie polipi ose papillome. 



Fig 8 16. Skema eanaplazise qdizore. Fig. 8 17. Anaplazi qdiznre(mbdoimosaikDma). 


Ne neoplazite malinje, qelizat jane te difei encuara keq, ose te padiferencuara, 
madje kane pamje imature. Neoplazite malinje, kane diapazou te gjere fomie e 
karakteiistikash qelizore, qe paraqitennga mire te diferencuara, ne mezataiislit te 
diferencuara, deii ne fomia te padiferencuara, qe vendosen ne vatra, ose shtiihen 
si kordona ne zona te gjeia te indit neoplazik, ku shprehen te dizoiclinuara, aq sa 
hmnbin ngjashmerine me indin nga e ka mane oiigjinen. 

Neoplazite e mire diferencuaia, pavaresisht nga menyra e çrregullt e agregim- 
it te elementeve qelizore, tentojne te hprodhojne pak a sluune te njeteu stnikture 
te indit ongjinal, por ne menyre te defomiuar (leimiosarkoma Fig. 8. 19). Ne nje 
karcinome epidcrmoide te cUferencuar mire, gmmbujt kaotike te qelizave neopla- 
zike ? i kane ende m ezat nderqelizore, majne aktivitetin keratoblastik, c|e shprehet 
me fomumin e perlave keratinike tipike, te shiunta e komplete ne morfologjine e 
tyre dhe te vendosiua ne qender te aglomerateve qelizore, qe clepeitojne deii ne 
demie. Ne fomien pak te diferencuar e ne fonnat e padiferencuar, qelizat epicler- 
moide i humbin urezat uderqelizore, behen teper polimorfe, luunbin ngjashmeri- 
ne nie indin normal, sa eshte e veshtire te percaktohet oiigjina. 
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Neoplazite malinje te padiferencuaia jane anaplazike (greqisht: i fomiuar ne 
nienyre te kundei't), Pra, anaplazia eshte fenomen i inversionit, i pennbysjes se 
diferencimit qelizor nga niveli me i latte ne nivelin me te ulct (Fig. 8, 20). Neo- 
plazite malinje njedliin nga qelizat staminale, qe jane te pranishme ne te gjitha 
indet e specializuara. Keto netliana sugjerojne se neoplazite malinje te difereneu- 
ai a jane shprehje midis matummt dlie specializimit te qelizave te padifei encuara, 
te cilat ne ecmine e ty^i e prolifcrative diferencohen, maturohen ose specializohen, 
ndersa neoplazite malinje te padiferencuara irjedhin nga proliferimi pa maturi- 
min e plote te qelizave. Mos difcrencimi i qelizes neoplazike malinje ose 
anaplazia, kai akterizohet me modifikime morfohmksionale te shmnta si jane: 



Fig S. 20. Analplazia qelizore neadeno - Fig. S. 21 Pleomorfizem qelizai, qeliza gjigande 

kardnomen e stomakut me nuMeose lnperkrome ne kajcmDma. 

PleotuotftzsnL Perfaqeson ndiyshmm ne fomie e ne madhesi te qelizes dhe te 
berthames, te cilat shpreken ne trajta te shumfoimeslime. Ne nje neoplazi malinje 
gj enden qeliza, qe iiurnd te j ene shume liere me te medha se ato fqinje, por mund 
te jene te vogla dhe ine pamje primitive (Fig. S. 21). 

Anomaiite e utoifofogjise te betihatnes. Betliamat pennbajne sasi te madlie 
DNA, e shprehm me hiperkromi dhe behen disproporcionalisht volmninoze per 
qelizen, ine t apor nukleo-citoplazmik afersisht 1:1, ndersa ne qeiizen noimale ky 
raport eshte 1:4 ose 1 . 6 . Peimbajtja e laite ne DNA e qelizes neoplazike shprehet 
ine diploidi dlie me aneuploidi qelizore. Nukleolat jane voluminoze e shpreliin 
aktivitetin e larte sintetik te qehzes; kiomatma shpemdahet ne menyre te çne- 
gullt e me dendesi te larte ne pjeset perifeiike, ne afersi te membranes nukleare. 
Ne disa neoplazi inalinje sliihen qeliza gjigande me bertliame slimue te madhe, 
ose me dy e ine shume berthama liiperki ome. 
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Mh&zat, Jane karakteiistike per lieoplazite malrnje, sidomos ne ato te padife- 
rencuara, ku jane te shumfa e pa5q}Tojne aktmtetin proliferues te qelizave paren- 
kimale. Prania e niitozave ne nje ind nuk eshte nje tregues absolut se ndodliemi 
para nje neoplazie malinje, pasi disa inde normale me akti\itet te larte prodhimi 
qelizor ? si palca kockore, pemibajne mitoza te sluimta. Po ashtu dhe ne inde me 
modihkime jo neoplazike, si liiperplazia, prolifemui qelizor shprehet me niitoza 
te shmnta. Ne kete plan ka rendesi te vlersohet fakti se, ne neoplazite malinje, 
mitozat paraqiten me figura atipike e monstraoze (Fig. 8. 22), ne krahasim me 
mitozen nonnale, madje knjojne boshte nie trepole (Fig. 8. 23), me katerpole e 
multipolare, qe ne disa zona te neoplazise jane te dendura, ne te tjerat te n alla. 



Fig. 8 22. Mitoza te epitelit karcmomatoz Fig. 9. 23 Mtosa trepDlare nekamnoma 



Fig. 3. H4 Imunopozitivitet per filamentd Fig 8 25. Inumoreaksion pozitiv per filamentet 

e atokemtines ne karcinoma e vimentines ne saikoma 

Pergjidiesisht, iiiitozat atipike pasqyrojne aktivitetin proliferativ, madje konsi- 
derohennje parameter i rnvelit te agresivitetit te neoplazise. Ne rastet me neopla- 
zi bordline, per te eilat eslite e veshtke te gjykohet natyra malinje ose beninje, 
diagnoza bazoliet ne numiuin e mitozave ne indin e ekzaminuar (indeksi mitotik 
i neoplazise, sidonios ne sarkomat). 

Frekuenca e mitozave ne nje neoplazi malinje, eslite shprehje e shpejtesise se 
liitjes. Km litmet e nitjes te neoplazise malinje jane te shpejta, atehere indi neo- 
plazik do te permbaje nmner te madh mitozash. Sa me t latte indeksi mitotik, aq 
me shpejt nitet neoplazia. 

Humbji i e polaritetit qelizor* Kralias moditildmeve te tipit citologjik, ne neo- 
plazi, piishet dlie oiientixni i qelizave anaplazike, te cilat humbasin polaritetin 
nonnal, dulie u veudosur ne tufa te medlia dhe ne grumbuj te çrregullt masasli 
qelizore neoplazike, te nitura ne menyi e anarkike e te dizorganizuai a. 
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Forttdtm t qelizave gjigatute* Nje aspekt tjeter i auaplazise esiite fommni i 
qelizave gjigande neoplazike, disa pi ej te cilave kane nje berthame te vetme poli- 
morfe, me pamje te perçudnuai, udersa te tjei at kane dy dlie ine shutne beithama 
Keto qeliza kane foima nitjeje anoimale,. qe nuk kane asgje te perbashket me 
qelizat gjigande te inflamacionit (qeliza gjigande multinukleai e te Langhans) dhe 
as me qelizat gjigande te trupave te huaj (qelizat Miiller), 

Displazia. Eshte demtim i epiteleve, i kai akteiizuar me nje seii ndiysliimesh, 
te shpiehura ine humbje te njetrajtshmerise te disa gmpe qelizash dhe me hmnbje 
te oiientimit arkitektonik. Qelizat clisplazike shprehin polimorfizem, slipesh kane 
bei diama te medlia dhe hipeiki ome, penubajne figm a initotike te sliumta, por me 
pamje nomiale. 

Ne displazine e epiteht shmneshti esoi te kerati-nizuar, arkitektm a e slite e diz- 
organizuar, piishet matiuimi progresiv i qeliza\ T e ? te cilat zevendesoheu me qeli- 
za hiperkrome, mitozat siiilieu jo vetem ne shh esen bazale, por pushtojne te gji- 
tlia shtresat, madje anijne deii ne siperfaqe te epitelit, Km’ displazia i perfsliine te 
gjitha siitiesat e epitelit, poi nuk e kalon membraneti bazale, atehere konsi- 
derohet karcinoma in situ } qe ue fakt perfaqeson karcinomen me shtiirje intia- 
epitehale, udersa km’ mvadon ne thellesi, slmden’ohet ne karcinoma invazive. 

Displazite epiteliale, shpesh ndodhen pranc vatrave te karcinomes, si p.shne 
epiteliu fqinje te karcinomes bronkogene, ose ue ezofagmi e Ban ett, kuky lezion 
i rende siipesh parapiine kanceiin, per keto aisye displazia konsiderohet demtim 
prekaneerogen. Megjithate, jo gjitlunon displazia perfimdon ne kancer. 

Sti'uktiu a e bi eudeshme e qelizes neoplazike. 

Progi esi ne studimet me mikroskopine elektronike dhe me teknikat iimmohis- 
toltimike, i kane zgjeruat’ njohmite mbi karakteiistikat e qelizes neoplazike dhe 
pse nuk kane ofmar smpiiza te medha. Qelizat e lieoplazive beniuje dhe ato ma- 
tiuje te difeiencuara tuiie, zakonisht kane aspekt ultrastmktural, qe ndryshon pak 
n ga qelizat nomiale nga e manin oiigjinen. Qelizat pak te difei eiicuai a clhe ato te 
padifereneuaia (jane teper anaplazike), kane pamje anomiale, te shprehm me 
kromatine te koudensuai' ne trajte agiegatesh, te ngjtiua liie membianen e 
beitliames, kane thjeshtim te dukshem te retikulit encloplazmik, slitim te numeiit 
te libozoineve dhe pakesim te numurit dlie pleomorfizein te mitokoiidieve. Orga- 
uelat e tjera jane te reduktuara ne numer e ne pennasa, ose te shpemdaia ne cito- 
plazemne menyre te çrregullt. 

Nje stmlitiue tjeter citoplazmike qe peson demtime te thella, eshte citoskeleti, 
Identifiltimi ne mikroskop eiekti onik i nje tipi filamenti peibeies te citoskeletit 
diie perdoiimi i antitmpave specifike ne imiuioliistokimi, kane ndilunuar ne 
studimin e histiogenezes te neoplazive. Kesisoj, citokeratinat (Fig. 8. 24), jane 
elemente vetem i qelizave epitehale dlie mezotehale, dhe perbejne nje marker 
diagnostikper neoplazite malinje epiteliaie dhe ndihmjone te difereneohet karci- 
noma e padiferencuar, nga sarkoma, nc te cilen jane tipikc filamentet e vimentin- 
es (Fig. 8. 25). Po keshtu inund te tliemi pei' dezmmen qe eshte e pranisiime ne 
citoplazmen e qeiizave neoplazike muskulaie, apo prania e neiuofilamenteve ne 
neuronet, poi qe nukndodhenne qelizat epiteliale. 

Sofivttkhm/mtksiotmi iqelizave tteoplazike. Varet nga slikafla e diferencimit 
te tyue. Qelizat e neoplazive te miredifereneuara, perpiuiojne produktet si qeliza 
nomiale, p.sh kai cinoma e qehzave te kores se suprareneve, prodhon homione 
steroide ne sasi te shtuar. Edlie profili enzimatik i qelizave mire te difei encuai a, 
ndryshon pak nga ai i qelizave nomiale, Ne karcinomen e prostates shtohet pro- 
diiimi i fosfatazes acide, ndersa ne sarkomat osteogene ndoclli mbiprocUiimi i fos- 
fatazes alkaline. Qelizat pak te diferencuar e sidomos te padiferencuara, giadu- 
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alisht hiuiibin fhuksionet e speeializuara, keslitu p,sli, karcinoma hepatoqdizore 
nuk eslite ne gjendje te prodlioje bilën, qelizat neoplazike epitelit te ezofagut 
prodhojue citokei atina aben ante, qe nukjane kai akteiistike per qelizen uormale 
te ketij epiteli, madje ky konstatim eshte nje tregues morfologjik, qe shfiytezohet 
per te vleresuar transfomiimin neoplazik te ketyre qelizave. Sa me shuuie ulet 
slikalla e difereneimit te qelizes neoplazike, aq me shiune ajo humb euzimat, qe 
ndemijetesojne aktivitetet metabolike te specializuara e ne kete menyre slikojne 
gjitlmje e me teper di ejt fiuiksioneve te thjeshtuara. 

Qeliza neoplazike ka nevoje per sasi te medlia glikogem. prandaj perdor pro- 
çeset e glikolizes anaerobe per te plotesuai nevojat e saj ? por me qe ka proçese 
metabolike te alteruara, atehere pi odlion sasi te me<11ia acidi laktik. Qeliza neo- 
plazike ka organela te reduktuara e sidomos ka pak nutokondre, prandaj shpen- 
zon me pak oksigjen, nderkohe qe, nevojat pei glikogen jane te medlia. Ne keto 
rrethana, ajo zberthen vetem nje te treten e glukozes, qe ka ne dispozicion, nder- 
sa pjesen tjetei e perdor per aminoacidet, qe i duhen per ndertimin e acideve 
nukleike. Qelizat neoplazike te padifereneuai a e teper anaplazike, ngjasojne me 
slnune njera me tjetren, s e sa me qelizat nonnale nga maniu oiigjinen. 

Prodhiati ekiopik. Eshte dukun. qe ndeshet ne nje seii neoplazishë malinje, te 
cilat belien aktive ne prodhumn e proteinave embrionale, qe nuk gjendeu ne qeli- 
zat nomiale. Qelizat e disa karcinomave prodliojne antigenin CEA (Antigeni i 
Karcinomes Embnouale), qe esiite nje marker diagnostik, por dke per te ndjekui 
ecurine e <lisa kancereve. El<zistojne neoplazi maliuje, te cilat edlie pse uuk kane 
oiigjine eudokiine, jane ue gjendje te peipunojne substanca, qe nuk jane prodlii- 
met e tyre nonnale, madje perpunojue <Uie homioue si p.sli. karcinoma bronkiale 
prodhou homiouet e paratiroides, ACIH, prostaglaii<liua, insuline, glukagon, 
ndersa karemoidi peipunon serotonuien. 

Prania sisteiuike e ketyre sekrecioneve ueoplazike, shprehet me shfaqie kliui- 
ke denionstrative, te ujohura me emertimin “sindi'ome paraneoplazike''. Verifiki- 
mi taboratoiik i ketyre hormoneve konhibuon ne diagnozen e hereshme te nje 
varg neoplazislie, si psli te karcinoidit bronkial, ku piodhimi i seiotonines shpre- 
het me laiza liipertensioni arteiial , me dispne, me skuqie te lekures Ne <lisa raste 
sindroma paraneoplazike muud te shfaqet si slienja e pare Idinike e neoplazise. 

Indeksi i rritjes* 

Pioliferimi i panderprere dlie iiebel i qelizave neoplazike, sliprehet me liitjen 
progresive te mases neoplazike ne biendesi te organit. Ky aspckt, qe peibene 
thelbiu e biologjise te ueoplazive, keikon njohjen e faktoreve, qe influencojne 
ketc tip liitje, si zhvillohet ccuiia klinike dlie si pcrgjigjen udaj terapise. 

Bazuar ne ldnetikeii e qelizes ueoplazike, natyrshem shtrohet pyetja: Sa kolie 
i duliet nje mase neoplazike, qe te mtet <llie te beliet klinikislit e dukeshme? Ne 
se nje qelize bije, me pemiasa 10 [i, <lo te vazhdonte ciklin e vet ripi odhues, çka 
do te thote tc laycj 30 dyfishime tc popullates qeiizore ne nje cikel qe zgjat3 dite 
dlie mc kusht, qe qelizat pasardhese te mos humbasin, ateheie pas 90 ditesli, kjo 
neoplazia do te pro<Uioje 10 e qehza, qe i perkojne nje tiunori me peslie 1 gram. 
Ne reahtet, peiiudha e latences, pai a se neoplazia te behet evideute, esiite sliiune 
me e gjate, madje e paparasliikueslune diie linuid te zgjasi me \ite, çka deshmou 
se lieoplazite huiuane zakonisht cUagnostikohen vone, kur kane avancuar lie cik- 
lin e tyre jetesoi. 

Pas diagnozes fillestare, koha mezatare qe i duhet nje neoplazie malinje te dy r - 
fishoje pcrmasat eslite lretli 2-3 muaj (kai cinomat e mushkeiive dhe te kolonit), 
por kjo kolië eshte me e gjate, <lisa muaj per disa neoplazi ne feinije, deii ne vite 
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pei' neoplazite e gjendenave te peshtymes ne te nitnr. Kiu’ nje neoplazi solide 
behet e dnkeslmie klimkisht, ajo pothuajse e ka kompletuar cildin e saj jetesor. 
Kesisoj ? masa neoplazike prej 1 g (10^ qeliza), pas 3, 25 dublikimesh qelizore, 
amue masen 10 g (10 1U qeliza) e do t’i dulien edhe dhjetë cikle te tjeia dyfishimi, 
qe te pi odlioje 10 i_ qeliza ? qe perkojne me peshen 1 kg ? e pi anuar si masa maksi- 
male e neoplazise e pajtueshme me jeten. 

Keto vleresime jane teoiike, pasi bazohen ne supozimin se qelizat neoplazike 
pasardliese, e ruajue aftesine hprodhuese dhe nuk pesojne liumbje te popuflates 
replikative (qelizat bija nuk vdesin ine apoptoze). Koncepti pei ta konsidcniai 
neoplazine nje “dinamo patologjike n , nuk eslite plotesisht koirekte, pasi qehzat 
neoplazike kane nje dinamike te udiyshme. Ktnetika e nderlikuar qelizore peibe- 
ne pengesen kiyesore te diagnostikimit te hersliem dhe te trajtmnt te iieoplazive, 
çka shtron si kerkese njohjeii e markatoreve diagnostike. Shpejtesia e nitjes te 
nje neoplazie percaktohet nga tre faktoi e kryesore: 

1. koha e chdisiiimit te qetizave neoplazike, 

2. fraksioni i qelizave qe b ejne pjese ne popullaten replikahve, 

3. shpejtesia e çliriunt te qelizave ne liitje, ose te humbura (te vdekma me 
apoptoze). 

Me qe kontiolli i ciklit qelizor ne ueoplazite malinje eshte i pennbysur, qeli- 
zat aktivizohen e hyjne ne eiklin qelizor lehtesisht dlie kur mmigojne kutlzimet e 
zakoncshme. Kjo do te tliote se, qelizat neoplazilie nuk ndalien me shpejt se sa 
qelizat normale. Ne realitet, kolia per te liompletuai cildin qelizor per shume 
neoplazi perkon me ate te qelizave nomiaJe, pra kolia e nitjes se tiunoiit nuk lia 
te beje me slikuitimiu e kolies te cild.it qelizor. Kitmet e nitjes se neoplazise va- 
ren uga munuii t qelizave ne repltkim. Pei qindja e qelizave ne popuJfateu neo- 
pfazilce, e p erfshire tie fraksionin proliferativ, p erkutizohet fraks ion i i nitjes se 
neoplazise . 

Gjate fazes se pare subinikroskopike te nitjes se neoplazise, shumica e qeliza- 
ve te tiansfonnuara jane te popuUates proliferative. Me nitjen e pennasave te 
ueoplazise, keto qeliza graduafisht e braktisin popullaten proliferative, pasi nje 
pjese e tyre liiunbin nga mungesa e produkteve ushqimore, te tjera nga zhvillimi 
i apoptozes, por dlie nga nekroza, nga difereiicimi ose nkthehen ne fazen Go ose 
ne fazen Gl. Kur nje neoplazi eslite klinildsfit evidente, sfiumica e qelizave qe e 
perbejne nuk jane te popullates replikative, madje dlie ne neopJazi te karakterizu- 
ara me zli\illim te slipejte, fraksiom i nitjes (qeliza ne fazeu S) eshte n etli 20 %, 
inadje dhe me i vogel. Keto te dliena sugjerojne se nitja progresive e nje neopla- 
zie dhe shpejtesia me te eilen rriten, percaktohen nga mbiprodhimi i qelizave, ne 
ki ahasim me lnunbjet qelizore. 

Ne disa neoplazi, layesisJit ato ine fraksiou nitje relativisht te laife, slitimi 
qelizor eslite me i madh se Juunbja qelizore, pra ndodli piishje e ckmlibrit nder- 
mjet proliferimit, me Juunbjet qelizore. Disa neoplazi si leuçeimte, limfomat dlie 
disa kai cinoma puimonare (karcmoma me qeliza te vogla), liane fi aksion nitjeje 
te laile, keslitu ecuria Idmike eslite e shpejte, sJipesh e vrulleshme dhe me ecuri 
te eger, ndersa disa neoplazi te kolonit dlie te gjirit, me qe kane fraksion nitjeje 
te ulet, mbiprodliirm qelizor e kalon humbjen qelizore vetcm me 10 % te mases 
qelizore, per njedlioje niten me ritnie te ngadalta. Neoplazite me iritje te shpejte 
kane tumover qelizor me indeks te laite proliferimi, si tllie iudeks te larte apopto- 
ze, por per te zmadhuar pemiasat, duhet te kene shpejtesi proliferimi ine te laile, 
qe te kaperceje ritmet e apoptozes. 

Biologjia e nitjes se neoplazive eshte komplekse ne nje tenen ine perbeije 
qelizore heterogene. Ne ndeitimin e neoplazise marrin pjese grupe te ndiyslime 
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qelizask. Ne se do te veshtronim ecmine e qelizes fillestare, qe ka pesuar trans- 
fo rmitnin neoplazik, ldonet e qelizoie pasardhese prezantohen ne vaiiante te 
slnimta subklonesh Me rritjen progresive, masa neoplazike pasurohet me qeliza, 
qe jane te afta t’i shpetojne proçeseve mbrojtese te organizmit, madje keto jaue 
qelizat me rezistente e ne agresive, qe invadojne e zhvillojne metastazat. 

Fraksiom i nitjes te qelizave neoplazike, ka ndjeslnneiiue me te larte ndaj 
kemioterapise antikancei , pasi shume nga keto uiedikameute shkateiron qelizat 
qe jane ne cildin i eplikativ. Nuk eshte e veshtire te imagjinohet se nje neoplazi 
qe pennban 5 % te baslikesise qelizore ne eildin replikativ, do te nitet me ritme 
te ugadalta, por eslite dlie me refiaktai e ndaj ilaçeve antikancer, si ndodli me 
kareinomat e kofonit dhe te gjirit. Ne keto raste ndiqet stiategjia e trajtimit te 
kombinuar, qe kryhet per te spostuar qelizal neoplazike nga faza G0 ? ne cildin 
qelizor, qe luvhet nepenujet kombininiit te ndeihyrjes ldimgjikale nie i adiotera- 
pine. Ne keto raste, pas heqies kimrgjikale te neoplazise, reduktiohet masa qeli- 
zore, çka nxit qelizat neoplazike staminale reziduale te hyjne ne ciklin repfikativ, 
kesisoj keto qeliza beheu te ndjeshme ndaj keiniotcrapise. Ne disa neoplazi me 
haksion te laile mtjeje qelizore, si limfomat, qe kane mrnier te uiadli qefizash ue 
ndarje, kemiotei apia eshte rezultative, madje çon dhe ne sherimin e te semurit. 

Proçesi i nitjes te neoplazise eshte i nderiidhiu ngushtesisht nie slilvalleu e 
difereucimit. Sa me e padiferencuai, aq me te laria rituiet c mtjes, prandaj neo- 
plazite malinje uiten me shpejte. Neoplazite nialinje te diferencuara, zakonislit 
kane rritje te ngadalte, ne kraliasim me neoplazite e padiferencuar. Elizistojne 
neoplazi shiune agresive, qe shfaqen papiitiu; niten shpejt, perhapen ne organe 
ne menyie shpeiihyese dlie shkaktojne vdekjen e paeientit ne pakmuaj. 

Shiunica e tumoreve beninje kai akterizohen ine rntje te ngadaleslime , ne nje 
periudhe kohe, qe vazhdon me \ite, udersa ne lieopiazite maiinje, proçesi i nitjes 
eshte shume me i shpejte, me ritme te çn egullta, me perhapje ne indet pei n eth 
dhe ne distance, shpeshne fonne te vmllshme, qe çon ne vrasjen e bujtesit. 

Pershtyqjja se neoplazite beninje kane zhvillim te ngadalshem, eshte verifikuar 
nga vrojtimet Idinike ne njerez d!ie ne eksperimente, ku rezulton se shumica e 
tyre kane zhvillim te pergjumur, qe zgjat nie vite, rriten ngadale ne pcrmasa, por 
elizistojne dlie neoplazi beninje, qe nuk repektojne keto luitere dlie rriten shpejt, 
Ritmi t pershpejtuar i neoplazive influencohet dhe nga hoimonet, nga fiuuizimi i 
larte me gjak etj. Shembull i kesaj fornie rritjeje eslite leiomioma e uterusit, ku 
ekzaminimet klinike per vite me rradhe nuk evidencojne zma<Uiim te vohunit, 
ndersa ne periudlien e shatazanise, neoplazia nitet shpejte e ne menyrc violeute, 
ndersa ne menopauze rihuet e rritjes te leimiomes ulen, madje masa neoplazike 
mbushet me ind fibrosklerotik e peson kalcitildme. 

Nje tjeter kriter morfologjik per te vieresuar shpejtesine e liitjes te nje neopla- 
zie malinje eshte matja e aktivitetit mitotik (indeksi mitotik). Numeri i mitozave 
eshte i ulet ne tumoret malinje mii e te diferencuar {litmet e nitjes jane te ngadal- 
ta) ? ndersa ne fomiat e padiferencuara mitozat atipike jane te shmnta dhe rritja e 
mases neopiazike eshte e Yiniislune. 

Duluirite e anaplazise qelizot e si prania e berthamave vohmiinoze, pleiomor- 
fizmi, beiriiamat multinukleai e, hiperkromia, nuldeolet e zma<Uiuara dhe mitozat 
e slnunta, ne kompleksitet shpreliin malinjitet te larte dlie prirje nitje te shpejte. 

Shpejtesia e liitjes te nje neoplazie malinje, luahas atiibuteve te vete neopla- 
zise, ndikohet <Uie nga gjendja e indit bujtes, Fumizimt me gjak, ushqyeshmeria 
e indit, reaksionet mbrojtese te natyres imunitare nga bujtesi dlie mflueneat hor- 
monale, jane faktore, qe influencojne ne iiitjen e perslipejtuar dhe ne zhvillimm 
e metastazave nga neoplazite nialinje. 
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Disa neoplfrzi maliuje, la aha s VEGF, peipunojne dlie nje faktor te tretshem te 
quajtur faktoii tumoral mdtes i angiogenezes (TAF), i cili ne mjedise me pioli- 
feiim qelizor iutensiv, zhvillon vaskularizmiin e stromes, qe favoiizon nitje pi o- 
gresive te neoplazise. Km’ komponenti vaskulai' eslite zlivilluai mire, si neoplazia 
paiesore dlie metastazat, zmadhohen me litme me te slipejta dlie kur vaskulanzi- 
mi eshte i varfer, shfaqen nelvroza, te cilat laijojue nje depresion qendi or, qe ne 
sipeifaqe te mases neoplazike krijonpamje kertliize. 

8.3.4, luvazioni lokaL 

Neoplazite bemnje niten ne forme mase kompakte noclulare, mbeten te lokah- 
zuar ne indin e ongjines, uuk infiltrojne, nuk metastazojne, por shtypin indet per 
n eth, madje laijojne dlie raporte nderli dhjesh reciprok me indet nomiale fqinje. 



Fig. S. Kapsula fibraskleratike e adenomës Fig S 17. Noduj te leimiomes ts painkapsuluara 



Fig. S 2E. Invadimi ne shtresat subepiteliale i Fig. 8 29. Mstastaza adenolcaieincmatoze, qe ka 
karcmomes me qeliza skuamoze mbushur dhe shkateriuar limfbnodm. 

hifaipsulitnt* Potliuajse te gjitha neoplazite beninje liethohen nga nje kapsul 
fibroze, qe e mban masen qelizore neoplazike te izoluar ne vendin e oiigjines, 
duke e penguar te infiltroje indiii e shendoshe pei netli. Kjo kapsnl fibrotike, 
pjeseiisht fonnohet nga stroma fibroze e indit ku me« ongjinen, por peipimohet 
dhe nga vete qelizat tumorale. Kapsula fibrotike e mbane neoplazine beninje te 
mbledhur si mase nodulare (Fig. 8. 2b) dlie keshtu beliet e palpuslime dlie kjo 
veti te shfiytezoliet per heqieu teresisht me nderlmje kimrgjikale. 

Gjate nitjes centiifiige, ueoplazia beninje i shtyp dlie i atrofizon struktmat m- 
doie lTediuese, çka mund te shprehet nie pasoja per shendetin e pacieutit, madje 
dlie per jeten kur ndodhet ne organe jetesore si rasti i meningeomes, qe shtyp 
burm ose adenoma e hypofizes, qe shkatenon paienldmen nonnale reziduale te 
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ke&aj gjendene endoliiine me funksione te rendesishme. Ekzistojne dhe neoplazi 
beninje pa kapsnl si leiomioma e uterusit (Fig, S, 27), ose hemangiomat, te cilat 
gjate nitjes e penetrojne orgauin ku zhvillotien dhe me qe nukkane kufij te qaite, 
kiijojue veshdresi gjate e lieqies ine ndeiiiyije kinu gjikale, 

Imndinti* Kiitere te tjera klinikomorfologjike per perkufiztmin e neoplazive 
maliuje, jane ato qe bazoheune kapacitetin e tyie invadues dlie metastazues. 

Invadmu, eshte proçes lokal, i sliprehur me mfitmuin neoplazise ne indet itc- 
tliuese. Qelizat neoplazike, gjate prolifenntit te shthurur, nisin maseu e neopla- 
zise e kesisoj shtypiu mdin rrethues, madje invadojne e shkaterrojne strukturat 
indore normale. Pi a, nitja lokale e neoplazise malinje kryliet me dy modali-tete, 
njera ekspanstve, qe çon ne shtypjen e indeve nethuese dhe tjeha infiltratve e 
shprehm me depertiinin ne thellesi, ue menyi e te çn egullt udermjet stmkturave 
te slikiifta stromale, dlie neth e ne brendesi te vazave te vogla te gjakut e atyTe 
limfatike, hyjne ne ka\itetet e organeve, pra shpemdaliet ne inde e organe te tjera 
ku pro dbon ne opi a zi dyt e s ore 

Sliumica me madhe e neoplazive malinje nuk jane te inkapsuluara dhe nuk 
laijojue kufij dallues me indin uormal, per çka nitja e t}Te progresive shprehet 
me infiltrimm dlie invadimin e inditku zimllohet (Fig. 8. 2S). Proliferimi qelizor 
i ekzagjeruar dhe unmgesa e kapsules, influencojne qe neoplazite malinje te mos 
lijoliin kufijt auatomike <Uie te depeitojne nepermjet incUt baslilcelicUies stromal, 
ne hapsirat peimeurale, te pershkopie enet Irrufatike, vazat e gjakut dhe ne kete 
mcuyre te peihapen ne incle e organe te tjera. Nderhyrja kimrgjikale per heqien e 
neoplazive malmje esiite e veshtire, aq sa shpesh e detyron kirurgun, te heqi cUie 
pjese indi nomial nethmases kiy r esore (uderhyi'je radikale). 

Disa ueoplazi maliuje kane aftesi ekspansive te ngadalta, madje muud te zlivi- 
llojne nje kapsul fibrotike, por kjo nuk e pengon iuvadimin ne strukturat fqiuje. 
Ekzaunnimi liistopatologjik i ketyi e neoplazive ne dukje me kapsula, ka treguar 
pranine e tufa\ T e qelizaore ne brendesi te vete kapsules cUie iuvadimiu ne indet 
lreth mases, madje keto kordone mfiltmese, klasiket i krahasouiu me gjymtyret e 
gafones T per çka dhe e emertuan kancer (cancrum). 

Ne zlmlitmin e proçeseve invazive te neoplazive malruje, nderhujue dhe re- 
duktimi i adezivitetit dhe i kohezionit te qelizave neoplazike, nitja e levizesh- 
meiise, liumbja e akti\itetit te “inhibicionit te kontaktif' cUie eliiimi i enzimave 
me veprim tretes si kolagenaza, lfidiolaza lizozomiale, nxitesit e plazminogenit 
etj., te cilet ncUkojne ne perhapjen e qelizave malinje ne indet fqinje Te gjitlia 
indet mvadohen nga neoplazite malrnje, por indi baslilcelicUies eshte me i prefe- 
maii, pasi fibrat kolagene jane me te lendueshme nga efekti shkatemics i kolage- 
uazes te procUiuar nga cjelizat neoplazike. 

Mekaniznii i invazionit te neoplazive malinje, sliihet qarte ne “carcinoma in 
situ'y e cila nga denifim preinvaziv, intraepitelial, filliniisht nuk e kalon membra- 
nen bazale, por nie progresimin e demthneve, c|dizat neoplazike hyjne ne nje 
stad te avancuai invazioni dhe pasi enzimat e slilaijne membranen bazale, anijue 
ta depertojnc dhe te pushtojne stromen uenepiteliale. 

Metastaza, 

Aftesia e neoplazive maliuje pei t 5 u perhapur cUie per tTt zhvilluar ne distance 
(ne organet e tjera) perkufizohet metastaza (Fig. 8. 29), fenomen ky qe lidliet me 
transportin e qelizave neoplazike ne tncle e organe te tjera, larg nga neoplazia 
paresore. Pra, metastazat jane impiante qelizash neoplazike te shkeputura nga 
masa paresore, te transpoituai'a dhe te mbjella ne distance, ku majne vitalitetin e 
aktivitetm proliferativ, qe çon ne procUiimin e neoplazive dytesore. Metastaza, ne 
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menyrc te padysliimte, slipreii natyren maliiijc diie agresi\itetin neopiazik. Me 
peijashtim te gliomave dhe te disa tipa kareinome bazoqelizore, te gjitlia neopla- 
zite e tjet a malinje metastazojne. Sa me pnmitive te jete neoplazia* aq me agie- 
sive eshte dlie aqme teper metastazon, ose me sakte ka metastazuar. 

Vdekshmetia e larte nga neoplazite malinje, i referohet ne veçanti rasteve me 
prani metastazash. Pergjithesislit reznlton s e 30 % e neoplazive solide, kur diag- 
nostikohen jane mc metastaza. 

Perhapja metastatike eslite tiegues klinikomorfologjik, qe oiienton per eeuii 
te keqe te sennmdjes dlie reduktimin e mundesive sheruese. Ekspenenca kiinike 
ka proMiar se n eth 4€ % e te semtireve me neoplazi malinje mimd te sherohen 
kui diagnostikohen ne stadet e herslime, para se te metastazojne, madje vitet e 
fundit eshte nitiu’ mbijetesa mbi 5 yjet dhe eilesia e jetes e kety re te semureve, 
madje aplikohet heqia kimi gjikale dhe e metastazave, e shoqemar me mjekini 
intensiv antikaneeroz, Ne fenornenin e metastazes nderhyjne faktore te shumtc, 
te lidhm tne lieoplazine dhe bujtesrn, qe po i pershkruajme ne vazhdun. 



Fi g. S. 30. M etastaze ne vazen limfatike te Fi g. S. 31 Emb□ I qeiiza sh karcmDmatoz ne nj e 

musliken se. vaze gj aku t e mushk ens e. 

Disa neoplazi <llie pse jane me peimasa te vogla, te difereneuai a inire <Uie me 
litem liitje te ngadalte, ne falit japin metastaza dhe e kimderta, neoplazi me ritem 
nitje te shpejte e me pemiasa te medha, mbeten te lokalizuara per \ite pa dliene 
inetastaza. Pra nuk mund te jipet nje gjykim per nnuidesine e metastaziinit te 
neoplazive malinje, pasi ne kete proçes lualias netlianave rntrinseke te neopla- 
zise, jane implikuar cUie faktore te tjere te tidhura me indin bujtes. 

Ki'Ugët e pfriiapjes fë neoplazisë* 

Shpemdarja <Uie mbjellja metastatike e nje neoplazie mund te zhvillohet me 
nderhyi'jen e disa mekanizmave: 

1. perhapja cUr ekte e impiantev qelizore ne ka\dtete naKiale dhe ne siperfaqet e 
organeve; 

2. shpemclarja ne \ija liuifatike (Fig. S . 30); 

3. shpemdarja e embolave qelizore neoplazike me vazat e gjakut (Fig, 8. 31). 

Perhapja ne kmiteU tmtnmle dhe tte stpetjaqet e orgatu fiv* Eslite menyre 

metastazimi, e veiifikuar ne te gjitha ato raste, luu neoplazia malinje penetron ue 
nje hapsire nat\Tale si ne kavitetet peiitoneale, peiikai diale, pleiuale, subaraknoi- 
dale, artikulare etj. Shpemclarja e neoplazive me kete mige eslite tipike per kai ci- 
nomat e vezoreve, ku e tere siperfaqia peiitoneale mbulohet me nje shtrese qeliz- 
ash neoplazike te deskuamuara nga masa kiyesore, te eilat bien ne peritoneo, ku 
mbeten te kufizuara ne keto nivele, pa depei’tuar ne tliellesi te organeve. Slike- 
putja dhe mbjellja e qelizave neoplazike ne pentoneum, favorizohet nga hiunbj a 
e kohezionrt, humbja e adezionit te qelizave karcinomatoze, por cUie nga prania e 
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lije filnii te liolle likuidi i pratiishem ne siperfaqen e peritonit, qe sherben si nje 
mjet transporti i qelizave neoplazike mbi siperfaqen e sei ozes !e zon eve. Shper- 
udarja e neoplazive mimd te slikaktohet dhe me transportin mekanik te qelizave 
nga instmmentat dlie nga duart e kirurgut gjate tiderhyrjeve kinugjikale, luu’ 
nderhyjne per heqicn e neoplazive intraorganore, si ne melçi, ne ovare elj. 

Perlmpja ttte rruge Hmfntike* Transpoitimi me enet limfatike eshte miga me 
komune e perhapjes te karcinomave, por dlie pei sarkomat. Yete ueoplazite liuls: 
kane vaza hmfatike funksionale, por enet limfatike ne kufijt e mases tumo-rale, 
jane te mjaftueshme pei shpemdarjenlimfatike te qelizave neoplazike. 

Ferhapja me rruge liinfatike e impianteve qelizore metastatike, implikon ne 
vazhdim limfonodujt rajonal, madje tere vargun e limfonodujve respektiv. Nga 
kjo veçori, rezulton se shpesh, shenja e pare klinike e nje neoplazie malinje eshte 
zmadliimi i Iimfonodi rajonal (nga metastazat), qe emertohet Himfonodi roje ” 
dhe qe eshte objekt i biopsise diagnostike, sidomos ne neoplazite e gjirit 

Klinikisht, zbulimi i “limfonodit roje" kiyhet nepemijet injektimit te gjumiu- 
esve radiomarkues ose te lendeve ngjyrucse, ose dhe me kombimmin e te dyjave 
dhe me pas ? beliet konfumimi i diagnozes me ekzaminimin hislopatologjik. Ne 
diagnozeu e metastazave te karcinomes se gjirit ? ka rendesi ujolija e migeve te 
drenazhit limfatik, qe jane dhe miget e levizjes te metastazave. Kur karcinoma 
eslite ne kuadratin e siperni te jashtem te gjirit, qelizat metastazojne ne limfono- 
det e sqetullave; ne karcinomat e kuadratit te sipenn te bi endshem, inetastazat 
sliliojne ne limfonodujt torakal te vendosiu gjate arteries mauiare te brendeslune 
tUie ne vazhdim amhen limfonodujt intraklavikulai e dhe supraldavikulare, 

Identitildmi i “limfonodit roje" dhe ktyerja e biopsise, sot po perdoren me 
sulises per te verifikuar metastazat e melauomave te lekiues, te kaneeieve te 
kolonit etj. Ne shume raste, limfonodet rajonale sherbejne si baniera per te pen- 
guar perhapjen e metejslune te neoplazise, fenomen ky, i iidhiu’ ine ndalimin e 
qelizave neoplazike ne stmktui'at limfonodulare, ku nuk perjashtohet mimdesia 
cUie te slikateiTohen. Prania e qelizave neoplazike dhe e antigeneve te tyrt speci- 
fike te çlimara ne keto netliana, nxisin nje pergjigjie lmunitare, qe kontribuon ne 
slikaterrimin cUie eleminimiu e kefyre qelizave. Ne proçesin e elemrnrmit te qeli- 
zave neoplazike nderhyjne Ihnfoeitet NK, te pasensibilzuara innuiologjikisht, cje 
i vrasin qelizat neoplazike. Dre niini i detriteve qelizore, se bashku uie antigenet 
tumorale, provokojne liipeiplazi icaktive te limfonodeve, qe shoqerohet dlie me 
iuplantiinin e lritjen e qelizave neoplazike ne limfonod. Hipeiplazia folikulare 
shprehet me proliferim te qelizave T parakoitikale dlie me zlivillimm e Iiistioci- 
tozes reaktive ne sinuset e nyjeve hmfatike. 

Kur embola neoplazike e kaperceu bameren e pare limfonodale, qelizat e 
vagabonde hyjne ne vazat limfatike afferente cUie ne vazhdim kolonizojne stacio- 
ne te tjera te me pasme, madje udhetojne gjitlmje e me larg, cleri s a anijne duktu- 
sin tot akal dhe nga ketu hyjne ne qarkullmiin venoz, duke \i bere buiim zhvillimi 
i metastazave limfohematogene ne organe te laigeta. Mund te udocUii, qe prania e 
qelizave neoplazike te bllokoj vazen limfatike e kesisoj pengon udhetiuiiu e me 
tejshem te metastazes dlie shpemdarjee e neoplazise ne organe te tjera. Megjith- 
ate cUie ne se kiijoliet ky bllokim, dukuria e metastazimit nuk ndalohet, pasi 
nclodli fenomem i shpemdarjes retrograde i neoplazise. 

Shpemdatja ttte enet e gjakut, realizohet kiu’ qelizat ueoplazike depertojne 
ne kapilaret dhe ne vemilat, ku udhetojne me njedlien e gjakut arterial e venoz, 
cleri sa ndaien ne organet me te afert. Shpemdarja nie miga hematogene pi efero- 
het si nga sarkomat cUie nga karcinomat (puhnonare, renale, te gjirit, te tiroides, 
te prostates etj). Kmga nie e shpeshte eshte perhapja me enet venoze, se ajo aife- 
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liale, por shpcmdarja nepermjet arterieve mnnd te lidodlii dlic knr qtiizat neo- 
plazike hyjne ne kapilaret ose ne anastomozat arteno-venoze, si ndodh me karci- 
nomen ovatiale, qe dergon metastaza ne pulmone, Aiteriet i kane paretet te tia- 
sha dhe me pak te depertueshme nga qelizat neoplazike, ne krahasim me paretet 
e holla te venave. Km’ hyjne ne brendesi te veues, qelizat neoplazike transporto- 
hen tne gjakiui, duke ndjekur tijedhen dretiuese. ku udhetojne ne trajte embolash 
qelizore dlie ndaiojne ne njeten kapilare me te afert. Mushkerite {Fig. 8.31) dlie 
melçia jane organet me te prefruara pei metastazat me mige hematogetie. Disa 
neoplazi pelqejne venat si p.sh karcinoma e veshkes, qe pasi invadon tnmgini 
kryesor te venes reuale, anine venen kava te poshtetne, nga ku qelizat vagabon- 
de, udhetojne me gjakun e sliliojne ne zemren e djatlite. 

Hetei'ogjeiriteti i neoplazisë. 

Neoplazite malinje perbeken uga tlisa nenpopuiiata qeiizore, qe ndiyshojne 
mes tyre nga cilesite biologjike si antigeniteti, kariotipi. shpejtesia e nitjes, pra- 
nia e receptoreve homional, aftesia per te invaduar dhe pet te prodhuar metas- 
taza. Keto tipare sugjerojne se ky heterogjeniteti qelizave neopiazike eshte paso- 
je e mutacioneve te fituara nga qeliza genetildslit e paqendmeshme e ne replikim 
te vazlidusheni, Qeliza pasi ka pesuar ekspansionin klonak foimon nje neopiazi 
solide te peibere nga grupe te ndryshme subldonesh qelizore, nder te cilat disa 
kane veti itivazive, te tjerat jane metastatike, disa kerkojne pranine e faktoreve te 
nitjes, disa shpreliin cilesi antigenike, ndersa te tjerat jane joantigenike. 

Heterogjeniteti lidliet diie me gjendjen e perkufizuar tL pi ogresioni i neoplazi- 
st\ pra aftesia progresive e neoplazise per te tituar karakteristika individuale te 
veçanta si invadrtni, metastaza, antigemteti, per t’u pergjigjiu’ stimujve honnonal 
etj, Sipas ketij koncepti, nga nje neoplazi heterogene rnund te lzolohen nenpopu- 
llata qelizash ine fiuiltsione per te krijuai* metastaza, ne ki aliasim me popullata te 
tjei a qelizore, qe ndertojue te njejten neoplazi. Shembull tipik eslite karcinoma 
bazoqelizore, per te cilen dikur mendohej se mik jep metastaza, por veteui inva- 
don mdet, ndersa ne fakt nje klon qelizor i kesaj neoplazie zliv’illon metastaza ne 
limfonodujt rajonal. Disa nga neoplazite e tltojne aftesine inetastazuese qe ne fa- 
zat e liereslune. ndofta qe ne gjendjen m situ, ndersa te tjerat e manifestojne me 
vone, si ndodli tne karcinomen bazoqelizore. 

Qelizat metastatike, pavaresisht nga organi ku mbillen e proliferojnc tllie pse 
modifikohen, ende ruajne ngjaslmieri morfologjike me qelizat nga rrjedliin. Kjo 
eiiesi mtilunon te percaktohet organi i origjines, sidonios ne biopsite e limfono- 
deve, qe jane indi me i shpeshte i shfiytezuar nga klinicisti pei diagnozen e neo- 
plazive, Ne rast se ne nje biopsi te melçise (agobiopsia), sliihen stmktura adeno- 
karcinome me qeliza mucinoze, diagnoza morfologjike konfinnon metastazen ne 
melçi te adenokat cinomes se stomakut. 

Metastazat ne rapoit me neoplazine paresore, mund te jene: a, te hereshme, 
kur diagnostikohet para se te diagnostikohet neoplazia pai esore (limfomat); b. 
metastaza smkrovie, kui ctiagnoza klinike e metastazes perkon ne kohe me diag- 
nozen e neoplazise paresore; c. metastaza metakrone (e voneshme), shfaqet dlie 
diagnostikohet, pas heqies kinugjikale te neoplazise paresore. 

8.4. GRADA E DIFERENCEVJIT (GRADING) DHE 
STADIEVOLUTIV (STAGING) 

Baslikepiuiimi i mjekut Idinicist me anatomopatologun, per te diagnostikuai 
dhe per te identifikuar slikallen e malinjitetit te nje neoplazie, meir rendesi klini- 
ke, pasi udilmion te adoptohet strategjia e mjeknnit, te vleiesohet prognoza e te 
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scmuiit dhe te programoheu masat paiandaluese per kolektivm. Pei' kete qellun. 
ne shuimmi e \ieresimm e neoplazive meixeu ne konsiderate kiitere te shmnte, 
nder te eilet vlen te trajtojme <Usa nga ine te rendesishmit. 

Tipi i neophtzise. Identifikimi i tipit lustologjik. la ahas daignozes, qe difei en- 
con ne se eslite neoplazi bemnje ose maliuje, ndilmiou ldinicistiu ne vleresimin e 
sjelljes biologjike te neoplazise, vleresohet potenciali i eciuise dhe i aftesive per 
liitje ekspansive ose mvazive. Kur ndodliemt paia nje karcinome bazoqelizore, 
me diagnozen morfologpke, klinicistit i sugjerohet se kjo neoplazi nitet ugadale, 
poi mimd te japi metastaza rajonale, ndersa kur diagnostikohet nje limfome, i 
sugjeron se neoplazia do te kete mtje te shpejte dlie perhapje te hei eshme. 

Lakalizitn. Mund te kushtezoje prognozen e te semuiit E njejeta neoplazi, 
por e lokalizuar ne organe te ndiyshme ka eemi te ndiyshme. Nje karcinoma me 
qeliza skuamoze e keratinizuar e lekiues ka shprelije kliniko-biologjike, qe zgjat 
ne kolie dhe ka prognoze me te mire se e njejta karcinome me qeliza skuamoze e 
keraticizuar e zhvilluar ne ezofag, e cila ka malinjitet te larte dlie laijon pasoja 
me te renda per te semmin. 

Koiui e zgjntjex , përlmpja toknle, prmtia oxe ttmugesa e ttietastamve* Keta 
faktore jane te ndeiiidhur mes t\Te. Neoplazia, qe zgjat shume kohe, ka probabr- 
litetin nie te laite te invadoje lokalislit e te japi metastaza ne distance, nc kraha- 
sim me nje neoplazi qe sapo ka iilluar. Duke vlersuar konceptin kolie, mjeku du- 
het te veproje sa me slipejt pas diagnozes, sepse ueoplazia trajtohet me lehte ne 
fazat e hereslime, ndersa mund te beliet e pakurueshme, ne se vonohemi. 

Ktishtetfiztke tëpërgjitUëxhme. Ne pacienta te kequshqyer, ose me imutio- 
defiçience, ose me dekompensimi kardiovaskular, neoplazite mten me litme me 
te shpejta, madje kur shoqerohen me nderiikime inflamatore bronkopulmonare 
peifimdojne me shpejt ne vdekje. Prama e diabetit te sheqeiit e kushtezon ecuri- 
ne e neoplazise malinje, madje dlie rezultatm e mjekimit. 

Per t'i dhene karakter zbatues prognostik e terapeutik diagnozes morfologjike, 
perdoren sisteme te sliumte ldasifikinii c slikallezimi se mik uantitative te neopla- 
zive, nder te cilet pennendiin graden e diferencimit liistologjik (grading) tUie sta- 
din e perhapjes (staging). 

8,4 L Grada o difereiuimit. 

Grada e uje neoplazie bazohetne \ieresimm e stmktures liistologjike, ose me 
sakte ne slikallen e diferenciuiit citologjik te qelizave neoplazike e te shpejtesise 
se lritjes, kai akteristika keto qe shprelim agresivitetin dhe nivelm c maliiijitetit te 
neoplazise. NaKiislit beliet fjale per parametra dinamike, qe ndiyshojne ne kohe, 
ose qe mund te iufluencoheu nga proçeset e nitjes e te progresiomt te ncoplazise 
dhe qe ne kompleks shfiytezohen per diagnozen, per mjekiiiiiu dlie per te viere- 
suar prognozen e pacientit, Pei gjitliesisht diferencimi i neoplazise eshte jo i plote 
ose i dizordinuai’, duke u shprehur me humbje te ngjaslunerise uiorfologjike dlie 
funksionale ( 'citoatipia neoplazike) . Edlie arldtektura iiidore rezidton e ndiyshu- 
ar, kaotike e çn egiillt, pasi proliferimi i shthurur neoplazik nuk respekton njesite 
strukturale ndertimore te indituormal Qustoatipia neoplazike). 

Ne analizen liistopatologjike te neoplazive, vleresimi 1 anaplazise, i atipise 
citotogjike dhe liistioatipia indore, kryhen ne veçanti pavaiesislit se baslikekzis- 
tojiie. Per keto qellime perdoret ldasifikinii sipas Border, qe ka propozuar kritere 
gradesh te ideuara nga ecuiia natyiale e kaicinomes spmoqelizore te lekures, e 
zbatueslune dhe per sliiune karcinoma te tjera. 

Neoplazite vleiesohen ne kater grade malinjiteti sipas slikalles se anaplazise. 
Ne peipjekje per te kufizuai subjekthitetm ne gjykimin diagnostik te neoplazise. 


Sëmundjet neoplazike (tumoret) 


387 


se paii behet percaktitiii i kaicinomes sipas shkalks se difereucimit qelizoi (gxa- 
da kodifikoliet sue germen G), i udaie tie gmpet e me posliteme: 

GO - pamje nomiale e indit te ek azamirm ar; 

G1 - karcinoma e diferencuar tnire, 

G2 - kai cinoma e difereucuar mezataiisht, 

G3 - karcinoma t padiftrencuar. 

Kjo metiyte diferencimi i njeson kriteret e vleresimit, ne se manim ne konsi- 
dei ate gradeti e atipise qelizore dlie ate itidore te neoplazise. Ne korespondence 
me mahnjitetin, neoplazite beninje vleresohenme giadeti ndeisa fonnat tna- 
linje ne vazhdim ndalieu ne tre grade progresive. Gi ada e malinjitetit sherben per 
te vleresuar <Uie shpejtesine e tiitjes se ueoplazise dlie pranine e metastazave, ne 
baze te cilave tidahenne dy grupe madhore: neoplazi tne grade te ulet mahnjitetit 
(pa metastaza) dlie neoplazi me grade te latte maliujiteti (me metastaza). 

Per neoplazite, qe nuk mund te gjykohet diferencimi ne baze te kntereve cito- 
logjike, perdoret numuri i mitozave, si veprohet per kai ciuoidin dhe sarkomat, ku 
keto te fiituUt ndalien ne tre gtade sipas luiteteve: grada I - ka me pak se dy mi- 
toza ne nje fushe mikroskopike: grada e H - 2 deri 4 niitoza per fuslie; grada e HI 
-mbi 4 mitoza per fiishe tnikroskopike te ekzaminuar. 

Pei te treguar vlerat aplikative te klasifikiinit sipas gradeve te ucoplazive ma- 
linje, po prezantojme kfasifildmin lnstologjik te kat ciuomes moteliale te veslii- 
kes urinare. Termi karcinoma me qeliza kalimtare te vesliikes minare, aktulaisht 
nuk kesliiUohet, sepse ntilc eshte specifik cUie sepse ekzistojne dhe kaicinoma te 
tjera me qeliza kalimtare, si psh <Usa lnstiotipe ne kavitetin paranazal <Uie tie 
ovaret. Me te drejte sot perdoret termi karcinomat moteliale te vesiiikes utinare. 
Per kete qellim keini perdor klasiftldmin e WHQ - 2004 ? i cili ka aplildm te gjere 
piaktike per diagnozen, pet sti ategjine e mjeidinit <Uie per prognozeti 

Papilloina, gi ada 0, Eshte neopiazi beniuje e rraUe, liiy-esisht e zhvilluar ne 
subjekte me moshe te i e t e karakteiizuai me nitje papillare te epitelit urotelial te 
veshikes urinar (Fig. 8. 32). Çdo degezim papillat paraqitef si nje zgjatimi holle, 
ne trajte gishteze,i formuar nga nje bosiit elegant indi baslikelicUior dlie vaskular. 
Epiteli veshes mbeshtetetne tnembranen bazale, mbi te ciien shttesezohen nadhe 
qeiizash te mteliaie, te difei encuara mite, pa tuitoza, pa cUferetica me urotelm 
nortual (Fig. 8. 33). Ne papillomat, citokei afina 20 shprehet vetem ne qelizat 
ombrelle te siperfaqes te moteht Rastet me papilloma inverse, qe zlivilloheti 
kiyesisht ne trekendeshin peiimeatus, zliviiloiieu dhe tie subjekte te moshuar. 

Neophizia ui oteliale papillare me potencial te ulet maliiijiteti. Ne kete 
neoplazi, qe uiund te jete e vetme ose multiple, sliihet zmacUiim diie shtim i nit- 
jev T e papilhfere, te cilatvishen tne shmne shtresa qehzash m otehale, te vendosura 
me rregull aildtektomk, por me atipi te lehta eitologjike. Uroteli i nitjeve papilli- 
fere eshte i mbuluar ne siperfaqe ne meuyre elegante nga nje n acUie qeliza om- 
brelle, qe i kane berthamat atdzometiike, iehtesisht te zmadhuara <Uie me polaii- 
zitn (Fig. 8. 34). Papilloma recidivon shume rralle, ndersa neoplazia me poten- 
cial te ulet malmjiteti, pas heqies kiimgjikale, lishfaqet ne 35 - 47 % te rasteve, 
por pa progiesim te grades dhe as te stadit. 

Kai cinoma uroteliale papillai e (jo im azive), me grade te ulet malinjiteti. 

Ne ekzamimmin endoskopik rezulton se lokalizimi dhe pamja ngjajne me ate 
te ueoplazitie moteliale me potencial te ulet maliujiteti. Histologjildsht, liitjet 
papillare kane arldtektui e te n egullt, qelizat uroteliale kane iuteusifildm te duku- 
iive proliferative, per çka e nisin masen tieoplazike. Qelizat ui oteliale jaiie lehte- 
sisht polimorfe, poiimetrike, kane beitliamat liiperkrome dhe me hunibje te pola- 
iitetit <Uie jane anisometiike. Mitozat jane te pranisimie vetem ne shtt esen bazale. 
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Ne disa sektor siperfaqesor te urotelit piishet shtresezimi i qelizave ombrelle, 
udersa qelizat e slitresave te tliella te urotelit fonnojne gmmbullime vati oie te 
çiTegullta, disa qeliza jane te medlia te zgjatora, me vendosje te ngjeshur, ndersa 
te tjerat jane te vogla dhe ine beitiiaina liieprtrome (Fig. S, 35). Kjo neoplazi 
recidivon ne mbi 50 % te rasteve. 



Fig. S. 32. Skema e papillomes te fshikes uiinare Fig g 33 PapiUoiiTa - grada 0. 



Fig S. 34. Necplazia papillare me potendal Fig S. 35. Karanoma uratelialeme giade te ulet 
te ul et malinj it eti. mal uqiteti 



Fig. 3 36. Karcmoma me giade teiarte Fig S. 37. Kardnoma me g^tade te laite 

malirqiteti malinj iteti (pamj e e zmadhuar) 

Kaicinoma m'oteliiile papiUai e me gi ade te larte malinjiteti. Piezantohet 
si mase e vetme ose multiple papillare, jo lralie dhe mr fomie nodulaie, e shoqe- 
ruar me hematuri lnikro ose makroskopike. Miki oskopikisht, shprehet me shtun- 
in e shtresave qeiizore te uroteht, me piishje te arkitektures te nitjeve papillifere 
(Fig. 8. 3h). Qeiizat neoplazike ne pjesen ine te madhe humbiniigjashmerine nie 
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epi-telin minar norrnal, clnke u shpt eliur me polimorfizem tllie anaplazi qelizoie. 
Ky cUzoi ganizini qelizor, çon ne piishje te shtresezimit, shtoheu mitozat atipike f 
formohen nelaoza fokale, madje gajpe qelizash e depeitojne membrauen bazale 
dlie invadojne stromen. 

Epiteli neoplazik veshes i nitjeve papilifere eshte i çn egullt, qelizat ombrehe 
humbin kohezionin dhe deskuamohen, qelizat e tjera shpreliiu polimorfizem te 
avancuar, anaplazi <Uie atipizem, piishet polaiiteti nukleare, jane te pranishme 
mitoza te shumta (Fig. 8. 3 7). Ne studimet imunohistobimike rezulton mbishpre- 
hje difuze e citokei atines 20, e p53 dhe e p63, Neoplazia me kete grade histolo- 
gjike infiltroniie thellesi paretin e veshikes minare, madje ka dhene metastaza. 

8.4.2, Stacli evolutiv. 

Percakfimi i stadeve te neoplazise, bazohet ne vleresintin kompleks te zhvilli- 
it te uje neoplazie malinje ne iiidivida te veçante, ne pennasat e liitjes dhe te 
shtiiijes lokale te neoplazise, te pranise ose mungeses te metastazave ne limfono- 
det rajonale dlie ne distance ne organe. Ne nje aspekt, stadizinii perfaqeson nje 
tentative pi aktike per te gjykuar mbi slikailen e peihapjes dlie te pasojave klini- 
ke, qe shpreh neoplazia malinje. 

Sistemi me i pei donu’ ne stadizimin e evolutiv te neoplazive malmje eshte 
kodiiikuar nga Unioni Nderkombetar Kunder Kancerit (UICC) cUie i shprhur me 
sistemin TNIM, Ne praktiken klinike, apfiltinii i ketij sistemi bazohet ne pershta- 
tjen “ad boc”, sipas tipave te ndiyshme te neoplazive e ne persona te veçaute. Ne 
fakt sistemi TNM ka gjetur aplikimmasiv, por per disa neoplazi nuk ka ato vier a 
te pergjitheslime qe ka per masen me te macUie te ketyre semundjeve. Kesisoj 
p.sh per melanomen, cUmensioni eshte parametei t fundit, ndersa ka rendesi per- 
slikiimi i mvazionit, i depertiniit ne thellesi sipas kritereve kuantitatrve te per- 
slikiiiara uga Klark e Breslow. 

Ne baze te sisteniit TNM vleresohen cUsa parametra: 

p - vleresohet neoplasia paresore T 

T — inerr ne konsiderate permasat dlie shtnrjen lokaie te neoplasise. 

N — Yiereson, interesimin e mundshem te liaifonodeve rajonaie nga neoplazia paresore; 
M- ekzistenca ose mungesa e metastazave ne rajonale e ne distance 

Per te treguai' perparesit e sistemit TNMpo paraqisim stadizimm karcinomes se gjrnt, 
nje neoplazi e shpeshte ne femra, me probieme mjekesore diie shoqerore te mprehta 
pTX - nuk ekziston asnie 11 oj neoplEtzie 
pTO -nuk shihet neoplazia paresore 

pTlS -karcinomam situ ? ose karcmoma intraepiteliale io infiltrante 

pTl - neoplazia paresore ka permasa nen ose te barabarta me 3 cm. 

pT2 - rrnten pennasat e mases neoplazike nga 3 den 5 cm 

pT3 - masa neoplazike arnn permasa mbi 5 cm. 

pT4 - neoplazi a perhapet ne paretm torakaf e ne lekuren e gjoksit. 

Ki'ahas stadizimit mbi bazen e pemiasave ie neoplazise, traguesi pT mund te shfiyte- 
zohet dhe per kuahfiktmm e mobilitetit ose te fiksimit te neoplazise ne muskulm pektoral 
Fer kete qellim perdoren germat a, h e keshtu neoplazta mund te stadizohet ne keto fonna: 
pTla, pT2a, pT3a (kur masa neoplazike eshte e ievizeshme) 

pT2b, pT3h. pT4b kur eieoplazia eshte e fiksuarme paretin e gjoksit, çka shpreh shkallen 

e avancuar te uafiltnmit ne indet per rreth 

pT4e, kur neoplazia mfiltnaese mamfestohet me knjimm e ulçeracioneve ne lekure. 

Ne varesi te prekjes se hmfonodujve N, stadet e neoplazise paraqiten si me poshte 
NX - nuk e kzi ston a snj e 11 oj m et ast az e. 

NO -mungesa e metastazave ne limfonodujt e sqetullave (“limfonodi roje” — negativ) 

N1 -prania e metastazave ne limfonodujt e sqetullave (me permasa nen 0. 2 cm) 

N1 a - m et a staz a n e li mf on o duj arnne perm as a mbi 0.2 cm 
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Nlb - prama e metaslazave ue limfonodujt e sqetullave, qe kualifikohen ne baze te 

numerit te atyre qe preken (1-3 limfonoduj me madhesi < 2 cm, 4-6 linfonoduj me 
m adhesi > 2 cm). 

N2 - limfonodujt e sqetullave me metastaza ne forme paketash. 

N3 - metastaza ne limfonodujt mbi e nen kl avikul ose ne kmfonodujt mamar interne 

Ne v azh dim te ketyr e kritereve p stadiz oh en dhe m etastaz at (M) 

MX -nuk ekziston asnje metastaze 

MO - mungojne metastazat ae limfonodujt rajonal dhe ne distance 
M1 - jane te pramshme metastazate rajonale dhe ne distance. 

Sistemi TNM dlie pse perdor nje gjulie kouvencionale, rezulton i vlefshem ne 
praktiken ldinike, pasi kralias kualifikiinit te slilcalles se zlivilliniit tllie gravitetit 
te neoplazise, ofi on te dliena objektive pet te gjykuai mbi prognozeu klinike te 
semmit tUie ne perc aktimin e strategjise e te taktikes te mjekimit, qe do te ndjeke 
mjeku ne trajtimin e te semuritt. 


8. 5, KANCEROGEKEZA: BAZAT MOLEKULARE TE NEOPLAZIVE. 

Karcinogeneza eshte nje proçes progresiv ne nivelin fenotipik tUie genik, qe 
kalon ne shiune faza, Ne se qelizat normale in vitro, ekspozohen ndaj nj e agjenti 
kanceroge, atehere ato do te transformohen tUie tlo te pesojne nje seri modifikhn- 
esh ? nder te cilat me te dukeshmet jane prolifeiimi i pandeiprere tUie ndiyshimi i 
morfologjise qelizore. Teresia e ndryshimeve fillestare tUie atyre evolutive, per- 
kufizojne nje gjendje te veçante patologjike, e quajhu transfomiimi qelizoi . 

Pavaresisht nga mekanizmat qe provokojne transfonnimm, qeliza neoplazike 
manifeston karakteristika molekulare tipike. 


8« 5 . 1» Pariinet themeloi e të ngjarjeve molekulai e. 

Para trajtimit te slikakesise, te mekanizmave morfopato gjenetike dhe biologji- 
se se neoplazive, do te trajtojme disa parime baze te kaneerogenezes, sidomos 
ndcrhyijen e disa mekanizmave molekulare ne ztivillimin e ketyre semundjeve, 
ndei te eilet mund te rendi sim: 

Deintmii gentk jo vdekjeptures i qelizëiv* Pei faqeson thelbin e karcinogenez- 
es. Demtimet genike, shkaktohen nga veprimi i agjenteve mjedisore (kiinike, ra- 
diacioni, vimse etj), ose trashegohen nga qelizat germinale (faktor i brendshem). 
Jo te gjitha mutacionet krijohen liga mjedisi, cUsa prej tyre jane spontane cUie 
pavaresisht nga slikaku, qeliza lieoplazike jeton me keto demtime genike, madje 
replikohet lie vazlidimese e kesisoj te beliet e « pavdekeslnne ». 

Eksjmtisiotii klorml Neoplazite me oii gjine nga lije qelize e vetme pararen- 
dese, qe ka pesuar demtimin genik (natyia monoklonale), eshte provuar si teoii e 
vlefshme. Ky aspekt i neoplazise veiifikohet ne gra heterozigote per marker poh- 
morfe te fidluu' me kromozomin X, si enzimat glukoze-6-fosfat deliidiogenaza 
(G6PD), mduran-2-sidfetaza tUie fosforogficerat kinaza. 

Nga inaktivizimi i rastit i kromozomit X, te gjitha femrat belien mozaike me 
dy popullata qelizore (izoenzinia A <Uie izoenzinia B te Gr6PD), kesisoj XaXa + 
XbY ? do te japin zigote femi ore XaXb. Kur aiializohen neopfazite e pacienteve, 
qe jane heterozigote per markatot et te lidhura me kromozomin X ? rezulton se ato 
perbeheu nga qeliza, qe pemibajne kromozomin ametar aktiv (XA) dhe qeliza 
rne kromozomin ateror fXB), Metoda e perd 01111 ' per te percaktuai* idonalitetiu e 
lije neoplazie, bazohet ne analizen e metilimii te lokuseve polimorfe te genit te 
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receptoieve per homionet atidiogene hurnanc, i emertuar HUMARA (Human 
Androgen Receptor Gene). Shpeslitesia e polimorfizmit te HUMARA tie popnll- 
ate eshte mbi 90 %, pei çka, eslite e lehte te percaktohet oiigjina ldotiale e nje 
neoplazie, dulie verifikuar nese te gjitlia qdizat, shpreliin te njejtin aliel. 

Pet neoplazite me translokim specifik, si leuçemia mielloide, prania e translo- 
kimit perdoret per te vieresuat origjinen ldouale. Eshte veiifikuar se lian anzhinh 
i geneve te receptoreve te rniunoglobiilmave dhe i receptoreve te qelizave T, jane 
treguesit e oiigjines klonale ne limfomat, qe njedliin respektivislit nga qelizat B 
diie nga qelizat T, 

DenMitm i geneue rregitUatore. Objektet e demtimit te genomes qelizore jane 
katerklasa genesh nonnate: 

proto-onkogen et, nxism iiitj en e qelizes; 

genet onkosupresore t fienojne nitjen (antagonistet e proto-onkogeneve), 

genet qe drejtojne vdekjen eprogramuar te qelizes (genet e apoptozes) 

genet qe nparojne DI'-IA qelizore. 

Allelet mutante te protoonkogeneve jane konsideruar dominante, sepse t tran- 
sfomiojne qelizat dhe ne prani te atieleve notmale. 

Me genet onkosupresore ndodli ndiyshe, duhet te demtohen te dy allelet nor- 
inale te ketyie geneve, qe te zhvillohet transfomhmi i qelizes* pikeiisht per kete 
arsye genet e kes aj familje emertohen dlie onkogeue reçesive. 

Hmnbja e ftuiksionit te nje geni recesiv, nga demtimi i nje alleli te vetem, 
emeifohet aploinsuficienca. Genet n egullator te apoptozes qelizore jane domiua- 
ute ne se jane proto-onkogene, ose silieu si gene onkosupresore (Fig. 8. 38), 

Genet që liparojne DNA ? e influeucojne ne menyre indirekte proliferimin, pi a 
dhe mbijeteseu e qelizes. Keto gene veprojue per ripaiimin e demtimeve jovde- 
kjeprrese ue gene te tjere, perfslii protoonkogenet, genet onkosupresore dlie ge- 
net qe iregullojne apoptozen. Ne l astm e inaktivizmnt te geneve te dpaiimit te 
DNA, shfaqen mutaciouet e genomes e kesisoj ndodh transfoimimi nenplazik i 
qelizes. Per kete arsye, genet e lipaiimit te DNA konsiderohen antikancerogene, 

Me disa peijashtuue, duhet te iuaktivizohen te dy allelet e geneve npames te 
DNA, qe te destabilizojne genomen, prandaj kur genet e lipanmit te DNA jane 
uonnale, kousiderohen antikaucerogene. 

Progresiom i qeiizes tteophtzike. Zhvillohet ne faza te nje pas njeslune, pra 
eshte proçes multifazor ne nivel fenotipik dhe ne nivel genik, Neoplazia uialinje 
fiton tipai e te ndryshme fenotipike, qe shprehen me nitje autonome, me iirv T adim 
lokal dlie uie aftesi per te dliene metastaza. Keto tipare fitohen ne menyre gradu- 
ale nepemijet proçesit te quajtui'jprqg'j esion neopiazik. Ne nivel molekular, prog- 
resioni eslite rezultat i gmmbullimit te demtimeve genike, qe favoiizohen dlie 
nga defiçitet ne nparimiu e DNA. 

8.5.2, Ndiysliimet qelizore për n ansfonnimin maiinj, 

Kai cinogeneza eshte proçes progresiv ne liivel fenotipik dhe genik. Studimi i 
ketyie tipareve ka kiijuar munderine te trajtohen disa aspekte te veçanta te pato- 
genezes molekulare te neoplazive dhe te spiegojme si arrine agjenti onkogen te 
slikaktoje demttniiii genik te qelizes. 

Ne dekadat e fiindit jane zbuluar me qindra gene, qe i shoqerojne neoplazite, 
disa prej ty r re si p53 mutante ndeshet ne shumicen e neoplazive solide, ndersa te 
tjere si c-ABL me mutacione, vetem ne disa tipa leuçemie, Çdo njeri prej geneve 
ka uje fimksion, qe kiu çn egullohet, apo ndryshohet, ndikou ne origjinen ose ne 
progresimin e fenotipit malinj, Genet shoqemese te neoplazive gmpohen sipas 
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uclildmit ne proçeset e fiziologjise tc qeiizes, pra te funksioueve te reja qe krijoj- 
ne ? te eilet po i prezantojine ue vazhdim: 

- Autosufiçienca e sinjaleve te rritjes: neoplazite kane aftesi te iiiten e te prolife- 
rojne dlie pa stimuj te jashtem diie kjo ndodh nga akti\iziini i onkogeneve. 

- Pandjeshmeria ndaj sinjaleve te ndalimit te rrijes: qelizat neoplazike mnnd te 
mo s jene te ndjeshemc ndaj disa moleknlave, qe frenojne pi olifenmtii e qelizave 
nomiale, si ndaj TGF-p (Faktoii i p i Riitjes Transfomiuese) dlie ndaj freiiuesit 
direkt te ciklin-dipendent-kinazes (CDK). 

- Shtnrja e apoptozes: qelizat neoplazike mund te belien rezistente ndaj apopto- 
zes, kur inaktivrzohet geni p5J, ose nga aiteracione te geneve te tjere. 

- Defiçiti i hparimit te DNA: qeliza neoplazike mund te pesoje difekte ne lipaii- 
min e DNA, si pasoje e veprimit te kenceiogeneve. 

- Potenciah replikativ ipakujizuar, lidliet me majtjen e gjatesise dlie te funksio- 
nit te telomereve. 

- Angiogeneza e zgjatur: neoplazia nuk mund te nitet pa fommnin e nje shtrati 
vaskular te pershtatshem. Neovaskidarizimi i neoplazive nsitet uga faktoiet e 
iiitjes per endoteiin vaskular (\ r EGF) 

- Aftesia per invadim dhe per te formuar metastaza: metastazat jane slikaqet 
krycsore te vdekjeve dlie varen si nga procese te brendeshme, ose jane te nxitiu’ 
nga sinjale qe vijne nga indet per n eth. 
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NEOPLAZLA MALINJE 


Fig. 8.. 38. Skema e mekamzmave patogenetike, qe nderhyjne ne zhvillimin e neoplazise. 

Mutacionet e geneve, qe qeverisin keto udryshime qelizore jane te ldentifiku- 
eshem ne çdo lieoplazi, madje nderthuren mes tyre, por miget qe çojne ne keto 
ndryshime, varjojue nga neoplazia ne oeoplazi. Km genet e ripaiiinit te DNA 
behen inaktive, ose humbm, atehere laijohet gjendje instabiliteti genik, çka favo- 
lizon mutacionct e geneve, qe n egullojne funksione te tjera. Fer te kuptuar uiek- 
anizmat molekular, qe nderhyjne per piislijen e ciklit qelizor, qe eshte fondamen- 
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tal per zlivillimin e neoplazive, vlen te trajtojme ne menyre sintetike mekamz- 
mat, qe li egullojne ne inenyre fiziologjike cildin qelizor. 

8,5*3* Cikli liormal i qelizës dlie cikli lië qelizm ueoplazike. 

Cildi qelizor perfaqeson nje bashkesi ngjaijesh, qe ne varesi te stimujve, ne- 
gullojne nitjen dhe ndarjen e qelizave, Te dy foimat e ndaijes qelizore, mitoza 
dhe nieioza, ki'ahas diferencave morfologjike, kane dhe mekanizma rregullator te 
peibasliketa, si dhe mekanizma te veçanta te kontrollit ne mvd molekular. 



Fig. 8, J9. Skema e rolit te crklinave dhe cdk, ne cildin qelizor nromak 

Cildi i nje qelize somatike zluillohet ne disa faza, qe çojne ne ndaije e saj 
metodike. Ne fazen Gl, qeliza “jeton” <llie zhvillon fimksionet e percaktuara nga 
proçesi i difei encimit. Ne varesi te ncUysIiiineve fiziologjike <Uie genike, pra ne 
varesi te kotnandes nga genet, qeliza ne fazen Gl, ‘‘vendos” te ndaliet, duke hyre 
ne fazen S, qe ben dyfishimin e DNA. Ne fazen G2 S kontrollolien proçeset dhe 
pergatitet mitoza M, qe çon ne fonnimin e dy qelizave bija identike. Qelizat ne 
fazen GO jane ne qetesi dlie duliet te rekmtohen per te kaluar ne fazen Gl, qe te 
replrkohen. Progresimi i qelizes ne fazat e cildit diejtohet nga cildinat (D, E, A, 
B), nga kmazat-ciklin-dipendente (cdk) dhe inhibitoret e t>xe (Fig. 8. 39). 

Qelizat nomiale, ndahet duke respektuar nje ekuiliber ndermjet prolifeiimit 
dhe humbjeve qelizore (te plakura, te vdekura me apoptoze, te nekrofiznaia). Ne 
indet normale ndatja qelizore rregullohet nga disa mekanizma: 

- kontrolh ne distance: kryhetnga proçese neuiohomiona]e dlie inetabolike (si e 
pershkruam ne hipertrofine komjiensuese ne rastet e heqies te nje pjese organi); 

- kontvolli ne nivel organi: kiyhet nga kailouet (greq: Callonis-frenues), qe jane 
substanea indore specifike, qe hllokojne niitozat <Uie aliti\izojne mekanizmin e 
iiegiUlimit te nitjes qelizore; 

- kontrolli nderqehzor: realizohet me mliibicionin e kontaktit dhe inhibicionin 
densitet-dipendent. Ne kidtiuat me qeliza normale, nitja qelizore vazhdon deri sa 
te mbulohet siperfaqia e ten enit <Uie km’ qelizat takohen nj era me tjetren, ndalo- 
het replikmu qelizor, madje kur qelizat takohen nxrten molekulat e mfonnacionxt 
tc membranes qelizorc, qe ngacinojne kallonet <Uie bllokohet lidaija; 
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- kontrolli ne nivel brendaqelizor: eshte me i sofistiknar dlie perfaqesou nje sis- 
tem te kapjes dlie te transmetimit te sinjaleve deii ne berthamen qelizore. Pia 
receptoret e meinbranes qelizore kapin siiijalet e nitjes e ne vazhdim nxitet cikli 
qelizoi', qe kiyen ripro dliimin e qelizes ne nje hapsire koliore ndemijet dy mito- 
za\ T e. Cildi qelizor kalon ne disa faza: 

■ Faza Gl: kryhet sinteza e perberesve qe do te ndertojne DNA (zgjat disa oi e, 
deii ne disa dite). Qelizat somatike ne kete faze jane diploide. 

■ Faza S: sinteza e DNA, dyfisliimi i pasuiise genike te qelizes (zgjat8-20 li). 

■ Faza G2: pergatit qelizen per mitozen (zgjat 2-4 ore), kesisoj kontrollohen 
proçeset qe ndodliin ne fazat e me pareshme dhe pergahtet ndarja mitozike. 

■ Faza M: mitoza qelizore (zgjat 1 - 2 li). Mitoza kalon ne disa faza: profaza- 
prometafaza-metafaza-anafaza-telefaza, qe çojne ne fomiimin e dy qelizave 
bija identike 

■ Faza GO: qelizat jane ne qetesi dhe duliet te reknitohen per te kaluar ne faz- 
en Gl ? qe te fitojne aftesine replikuese, ose te vdesi nie apoptotoze. 

Pas fazes M, qeliza kalon ne nje gjendje te quajtur "pika kufizuese”, ku duliet 
te vendosi ne se te hyje ne nje cikei te ri ndarje (Gl), ose te kaloj ne qetesi (GO) 
per t’u diferencuar, Ecmia e ciklit qelizor, qeveriset nga kompleksi proteimk bio- 
molekular MPF (Mitosis Promoting Faetor), qe lehteson Iiyrjen e qelizes ne faz- 
en e mitozes. Ky kompleks perbehetnga dy giupe proteinash: 

1) pioteina serina/treonina/tirozuikinaza (jj34cdc2) s e prodliuar nga geni cdc2 
(cell di\ision cycle), e cila pasi aktivizohet nga fosfoiilimi dlie defosforilimi ne 
pika te ndryslune te molekules, ndefixync per te kaluar qelizen nga faza G2 ne M; 

2) ciklina B, qe behet aktive vetempasi lidliet me p34cdc2. 

Progresinu i qelizes ne fazat e cildit drejtohet nga grupi i ciklinave, nga cdk 
cllic nga inhibitoret e tyre. Qupi i ctlli e udhelieq cildin qelizor pasi jane aktivizu- 
ar nepemijet fosforilimit, ku lidhen tne nje pt ej pjestareve te familjes se cildina- 
ve, ndersa vete ciklinat, sintetizohen gjate fazave specifike te cildit qelizor, ku 
kryejne aktivizimin e cdk. Pasi kryejne keto fiiuksione, niveli i ciklinave qelizore 
ulet menjehei e, tuadje p ei kete arsye ti emettuan cikliua. Deri tani jane identtfi- 
kuar 15 tipe ndermjet tyi‘e cildiuat D, E, A dlie B shfaqen tie vazhdimesi te eiklit 
qehzor, duke u lidktu’ me nje ose disa cdk. 

FosfarUum i RB dhe Ciktitm IK Cildina D ekziston ne tre fomia (Dl, D2, 
D3), te cilat zakonisht perslikruhen te grupuara <Uie aslitu si cikliuat e tjera, jane 
te paqendrue shme cUie degradohen uga ubiquitina-proteosoma. Ardlija ne qelize 
e smjaleve te jashtem {faktoret e liitjes, iutegrinat, si <Uie tnyc, Ras dlie gene te 
tjere), aktivizojue miget e tejçimit te sinjalit, qe çojne tie sintezen dhe qendmsh- 
meri te ciklines D, e cila shfaqet e para ne ciklin qclizor (ne gjysmen e dyte te fa- 
zes Gl), ku lidliet me cdk4, duke fomiuar kompleksin enziuiatik cildinD/cdk4, i 
cili fosforilizon RB, e lokalizuar ne grupin E2F/DP1/RB te berdiames te qelizes 
dhe kesisoj liron akfivitetin transkiiptues te proteines E2F, dulce kontribuar, qe 
cildi te kaloje nga faza G1 ne fazen S. 

Proteina RB e fosforiluai fiuiksiotion si çeles molekular, qe e nis ciklin qeli- 
zor, ndersa kiu hypofosforilohet, e frenon cildin qelizor, ndal replikimin <Uie se 
bashku me taktorin e transkriptimit E2F, fomion nje kompleks inaktiv e te qen- 
dmeshem. Molekula e RB te hypQfosfoiiluai, e pranisluiie ne qelizat quieshentc 
(GO dhe tie fillim te fazes Gl), lidhet me kompleksm proteinik, qe pemiban E2F 
<Uie tne subuuitetin e emcrtuar DPl. Ky kompleks E2F/DP1/RB kur liclhet me 
promotoret e genev e te ndjeshemper E2F, i inakti\izon keto gene, sepse RB rek- 
mton histonin deaeetiiazaizotonike, nje enzime, qe kiijon kompaktesim te krom- 
atines <Uie ffeunn te transkiiptumt. Kur qelizat lie gjendje qetesie stimulohen nga 
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faktoi et e liitjes, atehere ne gjysmen e dyte te fazes G1 nitet perqendrimi i cikli- 
nes D dhe i ciklmes E, qe aktivizojoe te dy komplekset cikiinaD-cdk4 dlie cikli- 
naE-cdk2 (Fig. 8. 40), qe ndeimjetesojne ne piken e tranzicionit te fazes G1 ne 
fazeo S ? si dlie ne fosforilimin e RB. Kur RB liipofosforilizoliet, atehere slilieput- 
et oga kompleksi, duke aktivizuar transkriptimin e geneve objekte te E2F, me rol 
kiyesor tie progresimin e ciklit drejt fazes S, Ne kete aktivitet peifsliihen cildina 
E ? DNA polimeraza, timidma kinaza, dihidrofolatreduktaza etj. 


Sioj ale te jashteme 
(faktoret e mtjes, integrioat) 



ciklioa E 

edki 

eiklioaE/cdk2 (kooipleks aktiv) 



p77 

Eaza G1 



► Faza S 


Fig. 8. 40. Skeoia e rolit te ciklinave, e cdli dlie e frenoesve te cdk ne kalimin liga 
faza G1 oe fazen S, 


Kiu' qeliza kryen mitozen, neo veprimio e fosfatazav T e qelizore, gmpet fosfate 
slikeputen liga RB, dulie prodhuar fonneo e hipofosfonluai dhe inaktive te RB e 
kesisoj i japin mimdest qeltzes te tiitoj ciklin e ti te odarjes ? qe perkon me rifos- 
fotiiimin e Rb. 

Pr&gresiim i ciktit qetiz&r ne piken e kathmt tefazes G1 ne S. Progresimi i 
me tejshem drejt fazes S dhe frllimi i replikimit te DNA, implikojoe fomiimin e 
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nje kompleksi aktiv ciklina E/cdk2. Kui E2F aktivizohet, ltitet aftesia translaip- 
tuese e ciklmes E dlie e polimerazave, qe nevoiten per replikimin e DNA, Ne 
vazbdim nclocUi tianzieioni G2 - M, i ctii fillon me transkiiptimin e ciklines A te 
ndemijetesuar uga E2F diie perfundou me fonnimin e kompleksit ciklinaA/cdk2 ? 
qe rregullon nejai jet ne profaze te mitozes. 

Nje imcler mediatoret e rendesishem, qe e shtyne qelizen tej profazes, eshte 
kompleksi cildina B/cdkl, e aktivizuar nga proteintosfataza (Cdc25) f qe tillon te 
grumbultohet ne berthamen qelizore ne fiilimin e profazes. Ne vazhtbm, aktivizi- 
mi i ciklinaB-cdkl, shkaldon clegradimin e mbeshtjelleses nukleiu e dhe fillimin e 
mitozes. Komplekset dklinaA/cdk2 cUie ciklina B/cdkl, rregullojne disa ngjaije 
laitike, te cilat organizojne kalimin nga faza G2 ne fazen M, kesisoj ndilnnojne 
qendruesimiciine e mikiotubujve, nclarjen e centrozomeve dlie kondensimin e 
kromozomeve. Dalja uga mitoza kerkon inaktivizimin e kompleksit CildinaB- 
ccUil. Qeliza e sapo nclare, mmicl te hyje ne fazen G1 per te filluar nje cikei te ii 
replikativ, ose kalon ne fazen GO. Mungesa e ciklines E (El, E2), ose mutacionet 
e saj, e pengon qelizen te iikthehet ne cildin qclizor. 

Frermesit e ctkiit qetizor* Aktiviteti i komplekseve ciklina/ccUc, n egullohet 
nga fi enuesit e ciklit c|elizor, qe emcrtoheu fi enuesit e ccUc, ku dallohen cly grupe 
kryesore: 1. Cip/Kip cUie 2. INK4/ARE (Shih fig 8. 45), te cilet udalojiie zhvilli- 
min e neoplazive, por slipesh i gjejine te altemai’ ne neoplazi. 

Eamilja Cip/Kip perbehet nga tre komponente: p21, p27 e p57, qe nderhyjne 
per te lidhur dhe maktivizuai* komplekset e formuara uga cikiiuat me cdk. Aktivi- 
zimi transkriptues i p21 konti ollohet nga p53 (geni onkosupresoi), por kur p53 
peson mutaeione, atehere p21 clel jasht koutrollit. Fimksioni kiyesor i p53 eshte 
te kontrolloje ciklin, pra eshte roja i pikave te kalimit nga faza G1 ne fazen S cUie 
e ndalon cildinkur demtoliet DNA qelizore, Ne se ky demtim nuk iiparohet, ate- 
here p53 e eon qelizenue apoptoze. 

Lokusi genik INK4a kodifikon per dy proteina te t endesishme: pl6INK4 dlie 
pl4ARE (freuues i ldnaza\ T e), qe bllokojne ciklin qelizoi cUie veprojne si onkosu- 
presor. Pt oteina pl6INK4a baslike me ciklinen D, licUien me CDK4 duke pengu- 
ar kompleksin cildin D/cdli4, qe te fosfofilizoje RB dlie ne kete meuyre ndalojne 
cildin qelizor ne fazen e voneshme te Gl. Ky geu, shpesh liipennetiloliet ne neo- 
plazite humane, kesisoj humb funksionin cUie qeliza vazhdon cildin pa nderpre- 
je. I njejti lokus geuik, qe kodifikoii lNK4a, kodifikon dlie pl4ARE. Pra, prote- 
inat p!6INK4 cUie pl4AKF e bllokojne eildin qelizor nie mekauizma te ndrysh- 
em: pl6INK4 vepron mbi kompleksin ciklinaD/cdk4, ndersa pl4AKE sldiakton 
degiadimin e p53. 

Ptkstt e kontroHit te ctklit qetizor. Cildi qelizor i neushtrohet nje kontrolli te 
brendshem, qe laydiet ne pikat e kontrollit, njera ne kalmiin e fazes G1 ne fazen 
S, tjetra ue kalimin e G2 ne fazen M dlie e trcta ne fiind te fazes M. Faza S eshte 
pika e mosktliimit te ciklit, por para se qeliza te slikoje pei fiuidiniisht drejt repli- 
kimit, ne piken e kouti ollit G1 - S, veiifikohet prania e demtimeve te mundesh- 
me te DNA, Ne se DNA demtohet, atehere cildi qelizor bllokohet e nxitenmeka- 
nizmat e npaiimit,por kur ripaiimi deshton, qeltza vdes me apoptoze. Pika e kon- 
trollit Gl - S e peugon replikimin e qelizes me anomali te DNA, Kur DNA nuk 
liparohet, ky demtim i trausmetohet qelizave bija ne forme mutaciom, ose si 
mptui a kromozomike, si ndodh me neoplazite. 

Demtimet e DNA nparohen dhe pas replikimit, por pai a se te ndahen kroma- 
tidet, pra ne piken e kontrollit G2 - M, ku veiifikohet koinpletimi i replikiinit te 
DNA cUie u e vazhdiim qeliza mund te nisi nntozeii dlie fi ndaj kromatidet; Kjo 
pike konholli ka renclesi per qelizat e clemtuara nga ladiacioni jonizues, te cilat e 
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aktivizojne piken e koiitiollit G2 - M dhe kur nezatinii demton, e ndalon qelizen 
ne fazen G2. Difektetne kete pike slipielien me anomali ne kromozome. 

Pikat e kontrollit te cildit qelizor, qe te fimksionojne, kane nevoje per sensor- 
et, me ane te cileve e „shohin“ deintimin e DNA, kapin siiijalin dlie molekulai 
vepruese, qe me sa duket jane te ngjaslime per te dv pikat e kontrollit G1 — S dlie 
G2 — M. Sensoret jane proteinat e familjes RAD dlie ATM (Ataxia TeLmgectasia 
Mutated), ndersa kapsit e sinjalit perfaqesohen nga familja e kinazave CHK. 

Molekulat efektore, ndryshojne sipas stadit te cildit qelizor ku veprojne. Ne 
piken e konhollit te tranzicionit Gl-S ? ndalimi i cildit qelizor ndemijetesohet 
kiy r esisht nga p53, e eila aktmzon p21, qe frenon eildin qelizoi, ndersa ndalimi i 
cildit ne piken e kontrollit G2/M, implikon mekanizma, qe mund te jene te vamr 
ose te pavarur nga p53. Difektet ne proteinat perberese te pikave te kontroliit, 
jane shkaku i paqendiuslmieiise genike te qelizes neoplazike. 

Knpja e sfiijalere atitogeae* Duke marre si shembuii receptoiin EGF, kupto- 
het se fimksioni kapes i sinjalit nga receptori, bazohet ne cilesinc intnnseke te 
segmentit te tij intraeitoplazmik, qe zhvilloii aktivitet tirozinakinazike, pas akti- 
vizmiit nepermjet veprimit te segmentit ekstraqelizor me iigandin. Akti\izimi 
pet te gjenemar pergjigjie biologjike, bazohet ne proçesin e autofosforilimit, 
gjate te cilit mbetjet e domenit tiroztnokinazik te segmentit intraeitoplazmik te 
receptorit, fiksojne fosfatet nga ATP, Ne kushte fiziologjike, ky aktivizim eslite 
kalimtar, çka do te thote se zgjat deii sa te kryhet sinteza dlie dyfishimi i DNA 
dhe te perfimdoje ndarja e qeiizes, pra eslite i vlefshem vetem per nje cikel qeli- 
zoi. Tirozinldnazat jane enzima, qe i transferojne fosfatet liga ATP ne mbetjet 
tirozinike dlie sipas rastit lixisin aktivizimin (lnperfosfonlimin), ose fienimin 
(me hipofosforilim), Vepiimi 1 tirozinekinazes te receptorit, fuqizoliet ne vazli- 
dim nga sistemi i tejçuesve te sinjaht, te nxitur nga ndeivepiimi i faktoiit te mt- 
jes me receptoiin dhe nga kjo shtohct perqendiimi brenda qelizor i molekulave 
qe vepiojne si mesaxher dytesor, nder te cilet peimendim lnpositolotnfosfati 
(IP3), nuldeotidet cildike (c-AMP dlie cGMP). Keto mesazliei aktivizojne seiian- 
ti eoninaproteinkiiiazat (SRP) dlie kalciumdipendentet IP3 (irit C++ intraqelizor), 
i cili aktivizon proteinkinazen Ca++/kalmodulina dhe Ca/diacilghcerol dipen- 
dente. Keta mesazlier aktrvizojne molekulat cAMP, cGMP dipendente dhc fosfo- 
lipazat e membraues (fosfolipaza C), qe slikakfon hi<bolize te fosfolipidevc (fos- 
fatidilkoliua, fosfatidilinositolo-4,? -bifosfati - PIP2), duke formuar diacilgfice- 
rolin (DAG), qe i bashkuar me Ca++, nderhyne ne akthizimin e protemkmazave 

Ne kete menyre, kiijohet nje varg cnzimash, qe fosfoiilizon segmentet intra- 
qelizore te receptoreve te tjere te faktoreve te nitjes. Fosfolipaza C (PLC) ne 
citoplazmen qelizore, eslite substrat i perzgjcdliur per tirozuikinazat receptoiiale, 
madje kjo spiegon, pse kur shtohet EGF ne knlturat qelizore, ndodh dhe slitim i 
prodliimit te JP3 nga qelizat, Ne menyre skematike, tnund te thuhet se, efektoret 
pozitive te ketyre proçeseve jane prodliimet e onkogeneve, ndersa vepruesit ne- 
gative jane prodhime te geneve onkosupiesore (anti-onkogenet). 

Jane identifikuai’ shume raste ku onkoproteina, imiton funksionet e proteinave 
nonnale te citoplazmes, te cilat kapin sinjalet. Pjesa me e madhe e ketyre protei- 
nave lokalizoliet ne faqen e brendeshme te membranes eitoplazmike, ku pasi 
men sinjale nga jaslit qelizes (leceptoret e faktoreve te nitjes), ne vazhdim i a 
tejeon ato nukleusit. Ne aspektin biokimik, pioteinat e kapjes te sinjalit jane 
heterogene. Me i studiuari nder onkoproteinat, qe kapin sinjalet eshle familja 
RAS, e cila pet fu aktivizuai duhet te lidliet me guaniziiitrifosfatiii (GTP). Kur 
prisliet kontrolli i proliferimit te qelizes, si ndodli ne transfonnimin neoplazik te 
qelizes, kemi mutacione qe 1 transmetohen gjeneracioneve qelizore pasardliese. 
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8.5,4. Autosuficienca e siiijnieve te rritjes: onkogenet* 

Gmpi i gencve qe nxisin mtjen autonome te qelizes neoplazike, jane emertuai 
onliogene, ndersa gmpi fiziologjik ine veprim te kundert jane proto-onkogenet 
te eilet jane rregullatoret fiziologjik te proliferimit dlie difereneiniit qelizor. 

Onkogenet nxisin mtjen qelizore edlie kur mungojne sinjalet mitogene. Pi o- 
dliimi i t>xe jane onkoproteinat, te cilat te kujtojne prodhimet nonnale te proto- 
onliogeneve. Per te kuptuar natyi en dlie kmksionet e onkoproteinave dlie nderhy- 
rjen e tyie ue neoplazite, po prezantojme te pemibledliur fazat qe kalon prolife- 
iimi qelizor: 

- Lidlija e nje faktoii mtje me receptorin e vet specifik ne membranen qelizore. 

- Aktivizimi kalimtai' dlie i kufizuar i faktorit te iritjes, i cili aktivizon proteinat, 
qe tejçojne sinjalin tie faqen e hrendeslmie te tnembranes qelizore .. 

- Transmetimi i sinjalit nepennjet citosolit deri tie bertliamen me mesaxhet et 
dyi;esor ? ose me ane te nrolekulave te kapjes te sinjalit, qc aktivizojne dii ekt 
transkriptimin. 

- Nxitja dhe aktivizimi i faktoreve nukleaie, qe ftllojne translaiptimin e DNA. 

- Hyi ja e qelizes ne ciklin dhe ndarja qelizore. 

Pra, qeliza neoplazike duhet te perdori strategji te ndiy r slime per te fituar auto- 
sufiçiencen e sinjalevc te nitjes. Kesisoj ? ata mund te grupohen ne baze te rolit, 
qe ushtrojne ne rruget e kapjes te sinjaleve negullues te faktoreve te rntjes dlie 
ne n egulliimn e cildit qelizor. 

8.5. 5.Pi otoonkogenet. onkogenet dlie onkopi oteiuat. 

Proto-onkogenet u identifikuan per liere te pare ne biendesi te genomes te 
retroviruseve onliogene, qe nxisin zliviiiimin e neoplazive ne kafslie e qe mund 
f i transformojne qehzat in vitro. Analiza molekulare e genomes te ketyre viruse- 
ve ti egoj pranine e disa sekuencave te DNA, qe nuk shihen ne genomat e retro- 
viruseve te patransfomiuara (onliogeni \iral: v-one). Me tekniken e liibridizimit 
molekular, eshte konstatuar se mbetjet v-onc jane pothuajse identike me mbetjet 
e DNA normale. Nga keto dliena u zhvillua teoiia, qe spiegon prodhimin e onlio- 
geneve qelizore nga kombinimi i rastit i DNA te qelizes nomiale, me ate te viru- 
sit infektues. Me qe u zbuiuan si gene virale, proto-onkogeneve i u dha emerfimi 
nga virusi l origjines dhe kesisoj, çdo v-ortc ldentifikohet me nje emer te fomiuar 
nga tre genna, qe lidliin protonkogenin me vimsin ku u identifikua. Ne baze te 
ketyie kritereve, v-onc i vimsit te sarkomes te fellineve, emertohet v-FES, onko- 
geni i vimsit te sarkomes se majmunit v-SIS (Simian Sarcoma Vinis). Per fu 
dalluar nga onkogenet, per proto-onkogenef aplikohet emertimi vetemme inieia- 
let, pra FES, SIS pa perdomr pai ashtesen v- {Fig. 8. 41). 

Onkogenet veprojne si geiie, qe i japin qelizes neoplazike fimksione, qe nuk i 
ka qeliza normale, si ndodhp.sh me qelizat karinomatoze, qe prodhojue eitokera- 
titina abeixante, qe nuk prodhon qeliza epiteliale nomiale. Ky fimksioni i ri dhe 
jo nomial i qelizes neoplazike, kiijohet nga mutaeioni i proteines proto-onkogene 
korespoiidente ? madje mjafton mutacioni i nje alleli te kesaj proteine. Onkogenet 
jane nxitesit direkt te proliferimit qelizor, shumica marrin pjese ne nuget mole- 
kulare, qe veprojne per te mbajtur qelizen ne eikel ripi odliues si p. sh: 
faktoret e nitjes (TGF-og HGF); 

reeeptoret per faktoi et e nitjes (BQT, PDGFRA, RET, ERB-Bl, ERB-B2); 
molekulat e tejçimit te sinjaleve (RAS, ABL, BRAF, CTNNBl); 
faktoret e h’anslaiptimit (MYC); 

negullatoret e cbejtepeixbejte te eiklit qelizor (Cildinat, CDK4). 
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Aspektet molekulare te qelizave te transfonnuai a nga vimset e ieuçemise, qe 
prek disa brejtes, kane treguar se DNA pro\ii ale, gjithmone integrohet prane nje 
proto-onkogeiiA qelizor dlie kjo atersi provokon ndiyshime stniktural ne genet, 
duke i shndemiai ato ne onkogene qelizore (c-onc), Nxitesit retroviral, qe ngjiteu 
afei proto-onkogenit, çiregullojne shprehjen e geneve qelizore. Ne se studuni i 
retro\ , iniseve transfomiuese ue kafslie, i zgjeroj njohiuite tona mbi rolin e proto- 
onkogeneve, nga ana tjetei mik spjegon oiigjinen e neoplazive humane, qe nuk 
slikaktohen uga reh oviruset. Nga ky konstatim lind pyetja: po neoplazite jo\irale 
a pemibajne sekuenca onkogene? 


Oiikogem ProtoonkDgeni 

Aktivizimi 

Tqrii lieoplaiise 

Faktorete rritjes 

PDGF-p 

SIS 

mbishprehj e 

astroritoma, 
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Fig, 8. 41. Onkogenet, mekanizmat e aktivizimit dhe neoplazite shoqemese, 

Pegjigjia per kete paqartesi u dha ne modelet eksperimentale, kur DNA e 
nxjeire nga neoplazite humane, u injektua fibroblasteve in \itro dhe slilcaktoi 
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transfomimi neoplazik te qelizave. Pra perflmdimi eslite llogjik ? DNA e neopla- 
zive spontane permban mbetje onliogeiie, 

Nder mbetjet e para onkogene, qe u identifikuan ne neoplazite humane, eshte 
nje fortne mutante e proto-onkogenit ras, qe eshte para ardbesi i v-onc, qe e ka 
virusi i sarkomes Harvey e Kirsten. Pioto-onkogenet, slmdenolien ne onkogene 
kur kapen uga retrovinisi (v-onc), ose km ndikohen nga faktore, qe ndryshojne 
sjelljen e tyre in situ, duke i kthyer ne onkogene qeiizore (e-otic). Ne dekadat e 
fimdit jane zbuluar nje moii proto-onkogenesh dlie shumica e tyre nuk eslite me 
oiigjine virale dlie pavaresisht nga kjo ? proto-onkogenet luy^ejne role te slnmita e 
inarrin pjese ne funksione te ndiyshmc te nitjes dlie te proliferimit qelizor (Fig. 
8. 42), sidotnos ne modifildmin e proteinave, 

Ne klascn e onkogeneve, bejne pjese dhe frenuesit e apoptozes si BCL-],i cili 
km' aktriizohet, ben qe prodliimet e ketij gem te slunangin apoptozen. Qelizat 
neoplazike me mutacion te genit BCL-2 ? kane indeks iritje te ulet, por mbijtetese 
te gjate, audaj tentojue te grumbullohen pa kufi ue orgaiun ku prohferojne. 

Pr oteinat e kodifduiai a liga proto-onkogenet nnmd te fimksionojne si hgande 
dhe si receptor per faktoret e nitjes, si kapes te sinjaleve te falitorev^e te transkii- 
ptimit dhe te perberesve te tjere te cildit qelizor. Onkoproteinat e kodifikuara nga 
onkogeuet, pothuajse kryejne te njejfat fimksione si homologet nonnal, por kiu 
shprehen, i gai antojne qelizes autosufiçiencen rritje. 

Pia, proto-onkogenet nnuid te slmderrohen tie onkogene qelizore (c-onc) dlie 
te implikohen ne zlTvillimtn e neoplazise. Nga kjo panorame kane lindiu’ pyetjet: 
Kusli eshte fiinksioni i ncnprodhi-meve te onkogeiieve, pra i onkopi oteinave? Si 
anijne protonkogenet qelizor, nga nomialisht te pa demshein, te shndcrrohen ne 
“anniq te brendshem 11 te qelizes? 



D ?l.eei cnje! 
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Fig. 8, 42, Mekanizmat e aktivizimit te onkogeneve. 


Faktoret e rritjes. Slnunica e qelizave neoplazike zlivillohen uie autosuficie- 
lice liitje, pra qelizat kane aftesine te sintetizojne te njejtet faktore te nitjes, ndaj 
te cileve pergjigjen vetë, Diliet se faktoret e nitjes lidlien me receptoret specifik 
ne mcmbranen qelizore e kesisoj, mutaciom i genit kodifikues te faktorit te liit- 
jes ? mund t’i slmdeixojc ate ne onkogeti. Per te ilustmar kete aspekt, kujtojme 
rastin e proto-onkogenit SIS, qe kodifikon vargun p te faktorit te nitjes PDGF, 
qe eshte i mbishprehiu ne sluune neoplazi ? si lie astroeitomat ine grade te ulet 
malinjiteti dlie ne osteosaikomat. Duliet se keto neoplazi kane te shprehura rece- 
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ptoi e! per PDGF dlie keshtu belien te udjediem nga nxitja autokiine, qe edite nje 
kai akteiistike e pergjitheslmie e qelizave te transfommara. Edlie pse nxitja auto- 
kiine eslite me tendesi ne patogenezen e ueoplazive, ne shutmcen e rasteve, geni 
i faktoiit te nitjes nuk eshte i ndryshuar e nuk ka pesuar mutacione. 

Piodliiiiiet e onkogeneve te tjere p.sh. RAS (nderhyne ne kapjen e sinjalit), 
provokojne mbishprehje te geneve te faktoreve te liitjes, duke 1 sforcuar qelizat 
te sekretojne sasi te mecUia te faktorit TGF-ol, qe bashkevepron me faktoiin e mt- 
jes se epidemies (EGF). Gjitliashtu TGF-cciLxit proliferimin qelizorkur lidliet me 
receptorin EGF. TGF-a gjendet shpesh ne kaicmomat <Uie ne ashocitomat, qe 
shpreliin nivel te larte te receptot eve per EGF, 

Ekziston dlie nje gmp onkogenesh te ngjashem, qe kodifikojne faktoret hom- 
ologe te liitjes te fibroblasteve (FGFs), (]i.sh HST-1 dlie 3NT-2), qe aktivizohen 
ne disa uga lieoplazite gastrointestinale dhe ne karcinomat e gjirit, ndersa bFGF, 
nje anetar i familjes te faktoreve te liitjes te fibroblasteve, sliprehet iie melanom- 
at, por jo lie melauocitet noimale. Gjithashtu, faktori i lritjes te hepatociteve dhe 
receptoii i fij c-MET jaue te mbishprehur ne karciuomen folikulare te tiroides, 
madje perfaqeson spiralen autokrine, qe nxit rritjen qelizore. Karcinoma me qeli- 
za te vogla e mushkcrive, protUion uje peptid te ngjashem me boiiibezinen, qe 
nxit proliferimin e qelizave te veta, 

Megjithe rolin e iixitjes autokiine, te ndermjetesuar liga faktoret e nitjes ne 
qelizat e transfomiuaia, slifimi vetem i faktoreve te lritjes nuk mjafton per te 
zhvilluar transfomiimin malinj Ka mundesi, qe proliferimi qelizor te kontribuoje 
ne fenotipin rnahnj, duke shtuar nezikmi per lnutacioiie spontane, ose te fituai a 
ne popuilatat qelizore. 

Receptoret e faktoi eve te rrltjes* 

Njihen shmne onkogene kodifikues per ieceptoret e faktoreve te nitjes. Pei te 
kuptuar, se ne çfare menyie mutacioni godet fimksionin e kelyxe receptorcve, ri- 
kujtojine se shuine receptore te faktoreve te nitjes jane protema transmembrano- 
re, me lije domen te jashtem, qe lidii ligandiu dhe nje domen citopazmik, qe ka 
aktivitet tu ozinëkinaza. 

Në receptoret noiiualë, ldnaza aktmzohet ne menyre kalimtare, pasi lidliet me 
nje faktor specifik iritje, duke u pasuar ne vazhdim me dimeiizimin e receptoiit 
dhe fosforilimin ne tirozinë te shume substrateve, qe nderhyjne ne kaskadën e 
kapjes te sinjaieve. \ r aiiautet onkogene te receptoreve karakterizohen uie dimeii- 
zim dhe aktiviziuiin e tyre dlie ne muugese te faktoreve te rntjes. Receptoii qe ka 
pesuar mutacion, huoib aftesine kontrolluese, nuk i bllokon, por 1 transmetou ne 
vazlidimesi siujale mitogeue qelizes. 

Proto-ouliogeni RET, lije receptor tirozinëkinaza, fimksionon si reeptor per 
faktoiin neiuotiofik me prejardhje gliale dlie per proteinat e tjera te ngjashme, qe 
nxisin mbijetesen e qelizave gjate zhvillimit neuronal. Ne iionnë, RET shpi ehet 
ne qelizat lieuroendolaine dlie ne qelizat C parafoiikulare te tiroides, ne qelizat e 
medulares te suprareneve dhe lie prekursoret e paratiroides. 

Mulacionet piuilitifomie te protoonkogemt RET shoqerohen me Neoplazi 
Endolaine Muitiple (MEN2A dlie MEN2B (trashegohen ne meuyre dominante) 
dhe uie karcinomen medulare familjare te firoides. Ne rasfin MEN2A, mutacioui 
puuktiform ne domenin eksti aqelizoi te RET, slilvakton karcinomen medulare te 
tiroides, por dhe neoplazi ne gjenden at mbiveshkore e ne paratiroide, ndersa ne 
grnpiti e MEN2B, mutaeioni ne domenin katalitiko-citoplazmik te RET f e alteron 
specifitetin e subsh atit te tnozinekinazes, duke slikaktuai neoplazi te tiroides dlie 
te gjendetres mbiveshkore, por jo te paratiroides. Karciuouia inedullare sporadi- 
ke e tiroides, shoqeiohet me riarr anxhim in somatik te genit RET, zakouisht i 
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ngjaslicin uifi ate ? qe ndesliim ne MEN2B. Ne rasiet me limnbje teresore te proto- 
onkosenit RET, slalcnktohct semundja Hirsclispmng (mungesa e plekseve nervore 
ne mtestin), nje setmmdje familiare, ku individet e pi ekur e trashegojne mutaeio- 
nin RET me mige genninale. 

Trausformiim onkogen uga mutacioni <Uie n an anxhimi, sliiliet cUie ne gene te 
tjere per receptoret e faktoreve te liitjes. Mutacioni punktifonn qe aktivizon e- 
FMS dlie geni qe kodifikon per faktoiin qe nxit fomumin e kolomve qelizore 
(Colony Stiniulating Factor-1, CSF-1) jane venfikuar ne leuçemite mielloide. Ne 
nje leuçemi miellomonocitike ktonike me translokim t (12;9) f i gjitlie domeni 
citoplaz-mik i i eceptorit pei PDGF, slikiiliet ine nje segment te faktoreve te tran- 
slciiptimit te familjes ETS dhe rezultati i saj eshte dimeiizimi i perheishem i 
reeeptoreve PDGF. Me te shpeshta se sa mutacionet e proto-onkogeneve, jane 
mbishprehjet e foimave nomiale te reeeptoreve te faldoreve te nitjes. Kesisoj ne 
kareinomat papillare sporadike te tiroides, rezulton se e-MET eshte i mbishpre- 
hur podiuajse ne te gjitlia rastet, por kjo shtese nuk slikaktohet nga mutaciom 
genik, por nga nitja e aftesise transkriptuese te genit. 

Aktivizum i perkoheshem dhe 1 kufizuar i faktoreve te nitjes, iiit aktivitetin e 
sliume proteinave, qe luyejne tejçimin e sinjalit ne anen e brendeshme te memb- 
ranes qelizote, duke implikuar receptoret e faktoreve te oitjes. Ky proçes kryhet 
nga sliume onkogene, qe kodifikojne fonna mutante te ketyie receptoreve, si p.sh 
dy anetaret e familjes te reccptoreve EGF (ERB B1 dhe ERB B2), qe implikohen 
ne kancerogeneze. Fomia nortmle e ERB Bl, eslite geni i reeeptoiit te EGF, qe 
normalisht emeitohet EGFR, i cili mbishprehet ne SO % te karcinomave skua- 
moze te mushkeiive, ne 50 % te astrocitomave, ne mbi 80 % te neoplazive te qa- 
fes te mitres, me nalle lie karcinomat e veslukes urinare dlie gastt ointestiuale. 

Recepton ERB B-2 (njihet si HER2-Neu), ndeshet i amplifikuar ne 20 % te 
karcinoniave te gjiiit, ne adenokareinouiat e muslikerive, ne adenokarcmomat e 
vezoreve, te stomakut e te gjendeirave te peshtyines. Ky giup neoplazishe eslite i 
udjeshem ndaj efekteve mitogene edlie kur faktoret e liitjes jane ne sasi te vogla, 
Sigmisht, kuptohet se nivelet e larta te genit ERB B-2 ne siperfaqen e qetizave te 
karcinoines se gjirit, janc tregues te prognozes se keqe te semmit. Bazuar ne fak- 
tin se alteraciouet molekulare te ERB B2 j ane specifik per qelizat neoplazike, sot 
lie ldinike perdoien per mjekini antitmpa uionoklonale kundei ERB B2, per eka 
ky mjekim eslite emertuar terapia e drejtuar ne shenje (targeted therapy ), Tjeter 
rezultativ eshte bllakimi t aktiGtetit te tirozinëkinazes te receptont e- 
KIT ne neoplazite stromale te tiaktit gastrointestinal, ku uiiitacioni l c-KIT, pi a i 
genit qe kodifikon per receptoiin e taktoiit te qelizave stamiuale (steel facttor), e 
akthizou tirozmëkinazen e receptorit, pa kiijuar lidhje me iigandiu. 

Pi'otemat që ftogojnë smjalet e tejçimit. 

Jaue identifikuai' shiune raste ku oukoprotemat, iniitojne fiuilisionet e protein- 
ave noimale te citoplazmes qe kapin sinjalet. Pjesa me e madhe e ketyre protein- 
ave ndodhen ne faqen e brendeslmie te membranes eitoplazmike, ku pasi maniti 
sinjale nga jasht qelizes (me aktivizimin e receptoreve te faktoreve te liitjes), ne 
vazlidim l a tejçon ato uukleusit. Ne aspektin biokiniik, pi oteinat e kapjes te sinj- 
alit jane heterogene, Me i studiuan nder keto onkoproteina eshte fa-milja RAS, 
proteiua qe lidhin guanozintiifosfatin (GTP — njihet si proieiua G). 

Ottkogeni R4S* Jane proteina te zbuluaia si pi odliime te onkogeneve virale. 
Anomalia me komune eshte mutacioru pimktifoim, qe transmetohet si karakter 
autosomik dominaut ne neoplazite humane. Rreth 20 % e neoplazive hiunaue ka 
nje vaiiant mutant te genit RAS, Aktualisht jane identifikuar disa mutaeione dhe 
shume prej tyre e ulin ne menyre di astike akfivitetin e GTP-aza te RAS. Pergjith- 
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esislit, mutaciouet interesojne kodonet e HRAS (kareinomat uroteliale); te KRAS 
(karcinomat e pankieasit dlie kolonit), te NRAS (neoplazite hemopoetike). 

Slipeshtesia e ketyre mutacioneve, vaijon ne lieoplazi te ndiyslime, madje ne 
disa prej tyre eshte e laite, si p.sh 90 % e karcinomave kolonorektale dhe kolan- 
giokarcinomave (mutacione punkbfomi te RAS), 50 % e neoplazive te endomet- 
lit e te tiioides, mbi J0 % e adenokarcmomave te muslikerive dlie te leuçemive 
mielloide, por jane te rralla ne neoplazite e qafes se niitres dhe te gjirit, 

Shidimet kane treguai se RAS luan rol ne mito genezen e nsihir nga faktoret e 
nitjes. Kur RAS btlokohet pas mikioinjeksioneve te antihnpave specifike, ndotUi 
bllok i prolifemnit si pergjigjie nclaj faktoreve te mtjcs EGF, PDGF tUie CSF-1. 

Proteinat RAS jane te ngjihira ne faqen e bi endeshme te membranes citoplaz- 
mikc, ku kalojne ne vazhdimesi uga uje gjendje aktive (transmeton sinjale), ne 
gjendje inaktive, qe i bllokon sinjalet (Fig. 8. 43). Ne gjendje inaktive, proteina 
RAS lidliet me GDP (guanozindifosfatm) dhe kur qeliza ngacmohet nga baslilie- 
vepiimi receptor-ligand, proteina RAS aktivizohet pasi GDP fosfoiilizohet, duke 
ii shnderruar ne GTP, Ivesisoj RAS i aktivizuar vepron mbi \L4P-ldnazat duke 
reknituar pi oteinat e citosolit RAuF-K qe i dei gojne berthames sinjale piohfeiimi 
duke nxihu mitozen. Gjendja e aktivizuar e proteiuave RAS normale zgjat pak, 
pasi i nenshtrohet vepnmit te GTP-azes intrinsekc, qe e liidiolizon GTP duke e 
ktliyer perseri ne GDP, qe e inaktivizon proteinen RAS e kesisoj, qehza ndeipret 
proliferimin, Aktivizimi dhe inaktivizimi i RAS varet nga dy reaksione: 

a. ndemmi i nukleotideve (GDP ne GTP, qe aktivizon proteinen RAS; 

b. hidroliza e GTP (enzima GTP-aza) ? qe e riktheu RAS ne fomien inaktive. 
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Fig. 8. 43. Skeuia e aktivtetit te genit RAS 


Aktiviteti GTP-azik intrinsek ndaj protemes nonnale RAS, perslipejtohet ue 
menyre te dulieslime nga proteina NF-1 ? qe e aktivizon GTP- azen (GAP). Protei- 
ua NF-1, fomion tije baniere moleknlare, qe parandalou aktivizimm e pakontro- 
lluai te proteines RAS. Gnipi i GAP e lidli RAS aktiv (Uie ue vazhdini rrisin vep- 
rinitarine zbeitliyese te enzimes GTP-aza mbi 1000 here t duke pershpejtuar tud- 
t olizeu e GTP, e cila simderrohet ne GDP, e per pasoje bllokohet kapja e siujalit 
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Pra GAP funksionon si “frcna”, kur aktiviteti i RAS del jaslit kontrollit. Ky fun- 
ksion frenues, ndalon kur geni RAS peson mutacione, sepse pioteina mutante 
RAS lidliet me GAP ? poi liuk rritet aldiviteti i tyre GTP-azik, keshtu qe proteina 
ine mutacion mbetet ne gjendje se eksituar ne fomien GTP, duke shkaktuar 
akthiziimn patologjik te rnigeve, qe perçojne sinjaiet mttogene. Roii 1 aktivimit 
te GTP-azes ne kontrolhn e mtjes normale, provohet me faktin se, nje mutacion 
inaktivizues i neurotibromines (NF-1 eshte proteina, qe e aktivizon GTP-aza), 
shoqerohet me zhviUiman e neopiazive. 

Krahas RAS f ekzistohene dlie anetare te tjere te kaskades te kapjes te sinjale- 
ve (RAS/RAF/MAP-kinaza), qe mund te lendohen ne qelizat neoplazike; si nodh 
p.sii me mutacionin e genit BKAF (anetare t familjes RAF), qe eshte individuali- 
zuar ne tubi <Sfl % te melanomave, por dhe ue mbi 80 % te mshanave beninje. 
Keto te dliena sugjet ojne se prishja e miges RAS/RAF/MAP-kinaza f mmid te 
jete nje pt ej ngjarjeve, qe nis zlivillimin e melanomes, megjithese ky opinionnuk 
eslite ende i mjaftiieshem per te kompletuar kancerogenezen e kesaj neoplazie. 
Krahas rolit ne kapjen e sinjaleve te faktoreve te rritjes, RAS ka rol dlie ne cildin 
qelizor (kaiimi nga faza G1 ne fazen S), ku ndeiliyne ne negullimin indirekt te 
nivelit te ciklinave me rrugen MAP kinaza dhe te faktorit te trans-knptiiiiit AP-1. 

Prishja e tirozmëkinazave joreceptoriale. Shume tirozinëldnaza, qe nuk sho- 
qerohen me reeeptore, veprojne ne kapjen e sinjaleve, qe kontrollojne rritjen qe- 
lizore. Me perjashtim te c-ABL ? kinazat e tjera aktivizohen rralle ne ueoplazite 
humane. Prodliimi i protoonkogenit ABL ka aktivitet trrozinekinazik dhe eshte 
nen kontrollm e disa domeneve negullatore negative, Ne leuçemiue ndelloide 
kronike dhe ne disa leuçemi limfobllastike akute, ky aktivitet rritet sepse geni c- 
ABL translokohet uga kromozomi 9 (ndodliet noimalisht), ne kromozomin 22, 
ku shkrihet me genin BCR. Nga kjo sliluir je, c-ABL humb rajonin, qe kontrollon 
aktivitetin tirozinëkmazik. Prodhim i kesaj slikiirje genike eshte proteiua BC'R-c- 
ABL, qe ka aktivitet te fuqishem tirozmëkinazik mtrinsek, me vepritu te foite 
onkogen. Keto mekanizma, sot perdoren ne mjeldmin e leuçemise mielloide luo- 
nike me iinatinib-mesilat, qe vepron pierisht kunder tirozniddnazes BCR-ABL. 

Faktoret e tntuskriptimiL Te gjitlia miget e tejçimit te smjaleve, gjenerojne 
negulluesit e transkriptimit, qe perfundojne ne berthame, ku takojne genet e 
„pergjigje£“, qe drejtojne mitozen normalc te qelizes, Keto gene oikestrojne nis- 
jen dhe progresimin e ciklit qelizor me dyfishtm te DNA <llie ndarjen e qelizes. 

Falitoret e trausluiptimit peimbajne mbetje specifike aiuinoacide, qe t atiesoj- 
ne ato te lidlien me DNA. JMbetje te tilla aminoacidike si helix-loop-helix, leuci- 
naziper, zinc-finger e liomeodommi, e liditin DNA ne vende specifike, ku lmmd 
te aktivizojne, ose te ffenojne transkiiptimin e geneve fqinje. Nuk duliet te çudi- 
temij qe mutacionet e geneve kodifikues per faktoiet e transkiiptimit nuldeai , 
çojne ne transformimin maiinj te qelizes. Nje inori onkoproteinash, perfslii dhe 
prodliimet e familjeve myc f myb ? jun f onkogenet fos <Uie rel y te gjtlie jane te per- 
qendruar pikerisht ne beithamat e qelizave te transfonnuara. 

Oitkogetu AIYC* Proto-okogeni MT'C, shprehet ne te gjitha qelizat eukariote 
<Uie i perket geneve te pergjigjies imediate, qe nxitet shpejt, kiu qeliza ne gjendje 
qetesie meir sinjalet te ndahet. Pas nje lritje kalimtare ne tillimiu e ndarjes se 
qelizes, shprehja e RNAm te MYC pakesohet f deri sa airine ne niveletbaze. 

Fimksionet e MYC uormale jane acetilimi i kistoncve, reduktimi i adezixitetit 
qelizor, lritja e levizeshmerise qelizore, lritja e sintezes te proteinave dlie ulja e 
aktivitetit te proteazave. Ne qelizen normaJe, niveli i genit MYC ulet sapo fillon 
cildi i ndarjes qelizore. Nga nje ane, aktivizimi i MYC iidhet me proliferttmn, 
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por nga ana tjeter, qelizat tie kulture pesojne apoptoze, kur MYC aktivizohet ne 
tnimgese te sinjaleve te mbijetes es (te faktoreve te nitjes). 

Proto-onkogeni MYC ka disa sekuenca te ndara, te afta te nxisin nitje, ose 
apoptozen e qelizave ne knltm e, por ende nuk eslite e qaite, tie se apoptoza nga 
MYC ndodli iti vivo. Ne iitnfomen e Burkitt (tiunor i qelizave B), shtohet shpre- 
hja e MYC, e slikaktuar nga translokimi i getiit MYC. Shtimi i tij ndodii dhe ne 
karcinomat e gjiiit e te kolonit, ndersa genet N-MYC diie L-MYC jane te ampli- 
fikuar ne neuroblastomat dhe ne kareinomat me qeliza te vogla te mushkeiive. 

Cikliiuit e Mtmzttt dipendente tiga ciklitmi (CDK). Kalimi nga gjeudja e qete- 
sise ne cikel qelizor, lxegullohet nga ciklinat dlie edli (cikiin dipendent ltinazat), 
te cilat qeverisin fosfoiilimin e proteinave, te shprehura ne fomie inaktive gjate 
ciklit Piishja e aktivitetit te ketyre proteinave eshte fondamentaie ne proçeset e 
kancerogenezes. Disa cildina te sintetizuara ne faza specifike te eikht qelizor, 
veprojne duke aktivizuar cdk iigande. 

Aspekti kyç i cildit qelizor, eshte kaltmi nga faza Gl ne fazen S. Kur qeliza 
ngacmohet nga stimuj e nitjes, shtohet perqendiimi i ciklinave D dlie aktivizoh- 
en cdk koresponduese. Ky proçes drejtohet ddhe kontiollohet nga geni pRb 
(proteina e Rb), qe kur fosfoiilizohet nen efektin e ctlli, e kalou qelizen nga faza 
G1 ne S. Pra, mutaeionet e ciklines D ose te CDK4, e detyTojne qelizen te hutnbi 
kontrollui e kalimit ne fazen S, nediane kjo qe ndodh ne qelizat malmje. 

Genet e ciklines D jane te mbiskprehur ne neoplazite e gjirit, te ezofagut, te 
kokes, te qafes, te melçise dlie ne nje nengmp limfomasli, si ne limfomen me 
qeliza mantel, ku geni i cildines D1 eshte perberes i nje geni ngjitur, qe bijohet 
nga nje translokimi kromozomik. Ciklina E cUie fomiat e saj tne peshe moleku- 
lare te vogei, jane te mbishprehura ne neoplazite e gjirit, madje kjo mbishprehje, 
eshte ne ndervaresi me progresimin e semundjes dlie mbijetesen e te semuieve. 

8* 5» 6* Mungesa e përgjigjies ndaj sinjaleve të fi enimit të rritjes, 

Genet oiikosupi esore. 

Nje qeLize, qe te mbahet ne ekuiliber, pra te ruaj homeostazen, duliet te kon- 
trollohet nga disa sinjnle te jasliteme. Humbja e kontrolht negativ te iritjes, eshte 
nder alteracionet fondamentale te proçesit te kancerogenezes. Proteinat qe fi eno- 
jne proliferiimn qelizor, jane procUiime te geneve onko-supresore (ose antiotiliog- 
ene) (Fig. 8. 44). 

Temii £i gene onkosupresoi^, ue nje fare tnenyre mmid te na ngatetroj, per deri 
sa diliet se, fiinksioni fiziologjik i tyre eshte te nregulloj rritjeu qelizore (Uie jo te 
parandaloj neoplazite, por me qe humbja e fuuksiotii! te ketyi e geneve eslite n e- 
tliane kyçe cUie nclodh pothuajse ne te gjitlia neoplazite solide hutnane, pratidaj 
inbetet ne perdorim cUie emertimi gene otikosupresore . 

Genet onliosupresore u zbuluan fillimisht gjate studintit te letmoblastomes, 
nje neoplazi qe rastiset 1:20 000 femije te lindur. Rreth 48 % e rasteve jane te 
fomies hereditare, ku predispoziciotii per te zhvdluar neopiazme transmetohet si 
karakter autosomik dominant, ndersa 52 % e rasteve jane fomia sporadike. 

Ekzistenca e dy foimave te neoplazise, u spiegua nga Knudsou me hyqiotezen 
e onkogenezes me £1 dy goditje"'. Ne lastet faniiljare alteraciom genik (gocUtja e 
pare), tiashegohet nga nje prej prinderve te prekui e pet njedhoje, ky alteraciou 
eslite i pranishem tie te gjitha qelizat somatike te tmpit; udersa mntacioni i dyte 
(gocUtja e clyte) vetifikohet ne nje prej shume qelizave l etimke, c|e e permbante 
mutaciomn e pare. 

Ne fomiat spoi acUke, te dy mutacionet (te dy goditjet) ndocUiin ne bt enclesi te 
nje qelize te vetme retinike, qe i jep origjinen retinoblastomes. 
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ReihiobtftsrofMi f |jepamdigtttn perhipotezen e oitkogenezes ftu* dy goditje. 

Hipoleza e Knudson u mbeshtet gjeresisht nga studime citogenetike <Uie mo- 
lekulme me gene te tjere onkosupresor: 

- Mutacioni ne kete neoplazi ndodh ne genin RB te lokalizuar ne kiomozomiii 
13ql4, madje ne disa raste demtimet getiike jane te shtrira, sa belien te dukeslmie 
si delecion ne rajonm 13ql4, 

- Qe te zhvillohet retinoblastoma ? duhet te inaldivizohen te dy alleiet normalc te 
lokusit RB (me dy gocUtje). Ne foimen familjare, femijet lindiu me nje allel nor- 
mal dhe nje patologjik ne genin RB> qe e kane trasheguar nga nje pi ej prinderve 
bartes Keta femije limnbin kopjen e ruajtur ne qelizat retinike, nga nje mutacioni 
somatik, (mutacion punktifomi, deleciom 13ql4, ose humbje komplete e kromo- 
zoniit 13 normal). Ne rastet sporadike, humbin te dy allelet no nnal e te RB, nga 
nje mutacioni somatikne nje qelize retinike. Ne te dy rastet ? rezulati fmal eshte i 
njejte, nje qelize retinike, qe htimb te dy kopiet e geneve Rb, zhvillon neoplazi. 

- Te semurtc me retmoblastome familjare, jane tepei te rrezikuar te zhvillojne 
dlie neoplazi te tjera si osteosarkoma cUie sarkoma. Inaktivizmii i lokusit te RB 
eshte iclentifikuar ne karcinomen e gjirit ? ne karcinomen nie qeliza te vogla te 
mnshkerive cUie ne karcinomen e veshikes urinare. 
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Fig. 8. 44. Onkosupresoret, qe nderliyjne ne zlivilliinin e neoplazive humane. 
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Ka rendc si te tlieksojme se alteracionet ne vijen e 44 KB'\ qe nnplikojne prote- 
inat INK4a, CDK dhe proteinat e faniiljes KB, jane te pranishem potlmajse ne te 
gjitha qelizat neoplazike. Keto te dlieua shtiojne si kerkese sqanuiin e disa per- 
kufizhneve e rrethanave te lidhui a me kete neoplazi, Kur femija eshte baifes i nje 
alleli me mutacion te RB ne te gjitha qeiizat somatike, ai eslite nomial. Ne se ky 
femije eshte heterozigot ne lokusin KB, atehere heterozigoha per genin RB nuk 
infiuencon ne sjelljen qelizore. Neoplazia zhvilloliet kur qelizat behen liomozi- 
gote per allelin me mutacion, ose kur humbin heterozigotine per genin EB nor- 
mal, gjendje kjo qe eshte emeituar LOH (Loss of Heterozygosity). Me qe geni 
KB slikakton neoplazi, kur humbni te dy kopiet, perkufizohet onliogen reçesiv. 

Geni KB perfaqeson nje paradigma per slimne gene te tjera me veprime te 
ngjashem. Kesisoj, nje ose disa gene ne krahun e slikurter te ki omozomit 11 kane 
rol ne zhvilltmin e tumorit te Wihns, te hepatoblastomes dlie te rabdomiosarko- 
mes. Geni i sennmdjes Hippel Lindau (YHL) eshte anfionkogen, qe kur peson 
mutacion siLakton foruien faniiljare te karcinomes me qeliza te qaita te veshkes 
dlie njekohesisht zh\illon fonnen sporadike te ketije tumori. 

Piodliimet proteinike te geneve onkosupresore jane te implikuara ne kon- 
trollm e cildit qelizor, ne n egullimin e apoptozes dhe ne sliume akti\ , itete te tjera 
kritike pei mbijetesen dlie rritjen e qelizes. Rniget e kapjes te sinjaleve fi enuese 
te nitjes qelizore jane me pak te njoliura, se ato qe nxisin nitjen e qelizes. 

Mendohet se sinjalet mitogeue dhe sinjalet ftenuese te nitjes, kane origjine 
ekzogene dhe per te ushtniar efektet, perdotin receptoret, transhet e kalimit te 
sinjalit, si dhe n egullatorët e tejçimit ne berthame. Deri tani njihen disa prej tyre. 
Ne vazhdim po perslilaaiajme funksionet e disa geneve onkosupiesoi e, tne rol ne 
kancerogeneze, 



Fig. S. 45. Ne diagrame tregoket roli i KB si n'eguilator i cildit qelizor. 

Falctaret e nitjes mnsiii kompleksin aklmaD-CDK4 qe fbsfonlizon RB Inaktivizimi 
i RB e iej on qelizen te kaloje pdcen e lcantrallit G1 - S. Protemat e vnuseve ankogene v 
lidliin formen e hypafbsfoiizuar te R£ e slikaktDjne inaktivizim funkaonal. 

GettiRB. Te ajitlia smjalet pozitive dlie negative gmmbullohcn ne berthamen 
e qetizes, ku komaiidohet ndarja qelizore. Nuk eshte e rastit, qe sliiunc gene sup- 
resore te neoplazise, jane ne bcrthamen e qelizes. Keshtu, proteina KB, prodhim i 
genit KB, eslite fosfoproteme mikleare, qe lidli DNA <llie ka rol ne iregullimin c 
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ciklit qelizor. Nga kjo kuptoliet, se kur pioteina Rb mimgou ose kur peson muta- 
cione, ateliere qeliza del jaslit kontrollit dhe hyne e vazlidon ne fazen S te cikiit 
(Fig. S. 45) ? ose me sakte qeliza slmdenohet ne nje outomobil pa ffena, harliset e 
vazlidon pioliferimin pa ndalim tllie ne menyre te pavanir nga faktoret e liitjes. 
Mutacionet e genit RB, te identifikuara ne neoplazi, jane te lokalizuara ne nje 
rajon te protemes RB, te quajtui' fct RB pocket’" (sliepi RB), e perfshire ne lidhjen 
e RB me E2F. Nisur nga fakti se RB eslite e pranishme ne çdo qelize dlie duke e 
dijtur rendesine e saj ne kontrollin e ciklit qelizor, shtrohen dy r pyetj e: 

a. perse te semuret me mutacione genninale te RB zlmllojne retinobl astoma? 

b. perse mutacionet inaktiviznes te RB nuk jane te shpeshta ne neoplazite e 
tjera humane? 
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Fig. 8. 46. roli l p53 ne majtjen e teresise se genomes. 

Mekanizmat e zhviUiintt te neoplazise vetem ne retinen e te semureve, qe tia- 
shegojne nje allele difektuoze, ende nuk jane plotesisht te qarte, megjidiate ka 
disa spiegime. Tliuhet se mutacioni i RB mund te jete nje ngjaije imciale per reti- 
noblastomen, ndersa per neoplazite e tjera mund te jete vetem nje ngjarje baslike- 
shoqeruese. Ne lidhje me pyetjen e dyte, pergjigjia eshte me e thjeshte: mutacio- 
nct ne genet e Ijera, qe kontrollojne fosforilimin e RB imitojne humbjen e RB f 
prandaj keto gene pesojne mutacione ne shnme ncoplazi, te cilat ne fakt e kane 
geuin RB nomial, Kesisoje, aktivizinn i ciklines D mutantc, favorizon proliferi- 
min qelizor, duke lehtesuar fosfo rilimi n e RB. Dihet se cildina D eshte e mbi- 
shprehur ne slnune neoplazi f prej amplifildmit genik ose te ti ansloldmit, 
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Liaktmzimi mutacional i inliibitorcve te CDK, e forcoti cikiin qelizor, me ane 
te akthiziimt te çneËiillt te cikiinave dlie te CDK. Problemi eshte se s lnmibja e 
kontrollit te cildit qeiizor, eslite ngjaije qendiore e transfonmimt malinj dhe se 
çiregullohet se paku uje prej kater iregullatoreve te cildit qelizor (pltiINK4a, 
Ciklina D, CDK4 cllie RB), Pra ne qelizat me mutacione te njeiit prej ketyre gen- 
eve, miingon fiuiksioni i RB edlie pse vete geni RB nuk ka pesuar mutacione. 

Natyiisht ekztstojne dlie nuge te tjera qe rregullojue nitjen qelizore, madje 
shunie prej tyre konvetgojne tne ate te RB. Keshtu p.sh TGF-(5 slikaktou frenim 
te prolifemnit qelizor dlie ky efekt ndemijetesohet se paku pjeseiisht tiga mbi- 
prodliimi i p27, qe frenon CDK. Ne kete aspekt njihet roli i proteinave trans- 
formuese te disa viruseve, te cilet nie sa duket veprojne duke ueutralizuar vepti- 
mm e gen-proteines RB. Ne keto raste proteina RB nxinet jasht loje, pasi lidhet 
me proteinat virale (p.sh protema E1A te adenovirusit dlie proteina E7 te HPY), 
qe lidhenme RB e hypofosforiluar dhe kesisoj RB nukiuund te veproje si fienu- 
ese e ciklit qelizor. Ne rastin e HPV16, qe shptehet me nezik te laite per kaici- 
nottien e qafes se rnitres, proteina RB nuk e lidli faktoiin e transkiiptimit E2F, 
keshtu qe ajo behet inaktive, per çka dlie faktoret e transkiiptimit jane te lrre te 
nxisin progresimiu e cildit qelizor. 

Roja i genontes- geni pSh Nje gen tjeter onkosupiesor i studiuar mire eshte 
p53, i cili lokalizohet ne kromozouiin 17pl3.1 dhe qe perfaqeson genin me te 
slipeslite te implikuar ne neoplazite, Mbi 5 0 % e ueoplazive humane pemibajne 
mutacione te ketij geni. Ne kuslite liziologjike, p53 ka gjysemjete te shkurter (20 
minuta), pasi proteolizohet nga ubiquitina. Ne ndiyshim nga RB (koutrollon eik- 
lin nomml te qelizes), p53 nderlmie kur qeliza demtohet dhe ndilimon ne pro- 
çesin e lipaiiniit duke nxitra transkiiptimin e GADD45 (Giowtli An est and DNA 
Daniage), qe kodifikon nje proteine, e cila merr pjese ne iipaiiniin e DNA (Fig, 
Sf 46). Ne se demtimi i DNA nieiemetohet me sukses, p53 do te akti\izoj geniti 
MDM2, prodhimi i te cilit e lidli p53, madje e degradon ate dlie ne kete menyre e 
lejon qelizcn te vazhdoje ciklin. Hmnbja homozigote e genit p53 sliiliet ne slimne 
neoplazi, si ne kaicinomat e uiuslikerive, te kolonit, te gjirit, te ezofagut. 

Ne shuniicen e rasteve, mutacionet qe inaktivizojue te dy kopiet e genit p53 
jane te tituara nga qeliza somatike. Rralle here, lidonje individ trashegou nje allel 
mufant te genit p53, çka e predispozon individin te zhvilloje neoplazi malinje, 
pasi mjafton nje thyerje (“go<litja e dyte'" 1 ), per te iuaktivizuar allelin tjeter, si 
ndodh ne persona te prekur nga sindioma e Li Framneni, qe jane subjekte te rre- 
zikuai’ 25 here me shuiue per te zhvilluai' neoplazi sidomos karcinoma, sarkoma, 
limfoma e lieoplazi te tnuit. Geni p53 (ashtu si Rb), vepron mbi berthamen qeli- 
zoi e pei' te freuuar cildin qelizor, por vepron vetem kra qeliza demtohet, atehere 
ndeihyne me ui gjence si nje “polic molekular” i DNA, duke udaluat qelizeu gen- 
etikisht te demtuar p.sli liga veprimi i agjeuteve ltimike mutagene, ose liga radia- 
cioni jonizant. 

Pioteina p53, pasi lidliet me DNA, koutrollon transkiip-timin dhe te geneve 
te tjere. Rietli 80 % e mutacioueve ne fonne pike te p53 ue neoplazite hmnane, 
lokalizoheu ne domenin lidlics tc DNA, por me qe pesou mutacion nuk eshte ne 
gjendje te lidhi DNA dhe prodlion nje proteine difektuoze (mutante), qe bllokou 
huiksionin e proteinave nonnale. 

Kiahas mutacioneve somatike dhc hereditare, p53 immd te inaktivizohet dhe 
me mekanizma te tjera. Aslitu si per RB, <lisa protema transfomuiese te viruseve 
me DNA (proteina E6 e HPY), mund te lidiieu me p53 dulce e degraduar (Fig. 8. 
47), Nje mekauizem tjeter i ueutralizimit te p53, eshte ai, qe kryliet nepeimjet 
MDM2, e cila me pare e lidlie dhe ine pas e degradon, per pasoje i bllokon fun- 
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ksionet e p53. Nivclet e MDM2 jfuie te larta ne 33 % te sarkomave lnuiiane dlie 
ne 50 % te leuçemitv, ku slikaktojne limnbje te fluiksioneve te p53. Aktiviteti 
kiyesor i p 53 eshte ndalimi i cildit qelizor (Uie nxitja e apoptozes, si pergjigjie 
nclaj demtimeve te DNA, kiu’ nuk arrine te meremetohet. Pia, p53 ben ndalimin 
lugjent te cildit, kiu’ DNA demtoliet p.sh nga radiaeioni, tiga lrezet ultraviolete, 
nga agjentet ldmike mutagene, reagon ndaj ndrysliimeve te potencialit REDOX 
te qelizes, ne gjendje hipoksie, ne plakjen e qelizes dhe ne gjendje te tjera stre- 
ssi, qe slikaktojne demtime te DNA. 


i-1 
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Fig. 8. 47. Mekanizmat e nderhyrjes te p53 ne zlivillimin e apoptozes cUie 
te neoplazi.se. 

Kiu’ demtohet DNA, pt oteina p53 grumbullohet me shpejtesi ne berthame. Ne 
pergjigjie te demtimit te DNA, aktivizohen ldnazat si pi oteinldnaza-DNA-dipen- 
clente dhe ATM. Keto enzima fosforilojne p53, qe e bejne te lidhet ine DANN, 
duke fimksionuar si faktor transkriptmii per gene te tjere, qe ndemijetesojne 
ndalimin e ciklit cUie zlmllimin e apoptozes qelizore. Ndalimi i ciklit qelizoi nga 
p53 ndocUi ne fazen e voneslune te G1 dlie slikaktohet nga ti anslaiptimi i p53 me 
ane te p21, qe eshte inliibitoi i CDK. Kjo periudhe qetesie, i jep kohe qelizes te 
riparoje demtimet. Kur DNA riparohet ne kete fraksion kohe ? atehere p?3 aktivi- 
zon genin JMDM2, prodliimi t te cilit c lidh p53 duke e degraduar dlie ne kete 
mcnyre heq bllokun e qeliza e eila vazlidon te kompletoj cildin e saj. 

Ne rast se riparimi i DNA-s deshton, p53 e ndalon ndarjen, dhe e eleminon 
qelizen cluke translciiptuai genet e suieidit - BAX, pra e komandon qelizen cb ejt 
apoptozes. Proteina BAX tidli dhe e henon proteinen BCL-2, qe noimalisht 
kryen bllokimm e apoptozes. 

Per keto role te rendesislune p53 eshte cpiajtur “roja i genomes”. Nga kjo 
panomiame, rezultou se p53 perfaqeson piken nderlidhese midis demtimit te 
DNA, ripanmit te DNA, ndalimit te ciklit qeiizor dlie apoptozes. Ne fakt, p53 
eshte anetar i nje familje multigenike, Keshtu p73 ? i cpiajhu’ vellai i madh i p53, 
eshte nje gen tjeter, i vendosur ne lokusin lp36, i cili kodiftkon nje proteine, qe 
ka 60 % ngjashmeri ine p53 cUie imuicl te eoje ne ndalimin e ciklit qelizor cUie ne 
apoptoze kur demtohet DNA, Anetari me i ri i zbuluar ne kete fainilje eslite p63, 
Studimet sugjerojne se mungesa e p53 ? kompensohet me shprehjen e geneve te 
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tjera te ujejtes familje, Aftesia e p53 per te kontrolluai apoptozen, si pergjigjie 
ndaj demtimeve te DNA, ka vlera aplikative ne klinike. Mjekimet me radioterapi 
dlie kemioterapi, funksionojne pasi slikateixojiie DNA e qelizave ne riitje dhe 
nxisin apoptozen, Neoplazite me p53 nonnale, u pergjigjen nie mire ketyie dy 
terapive (p.sli teratokarcinoma e testikulit dlie leuçemia limfobalstike akute e fe- 
mijeve), ndryshe nga neoplazite qe kane niutacion te p53 (kaneeret pulmonar <llie 
kolorektal), qe jane relativisht rezistente ndaj keimoterapise e racUoterapise. 




Receptoii WNT 


E-kaderina 


WNT 


TCF 


p-katenma 


APC 


A. Prolifenmi normal B Frolifenmi neoplazik 

Fig. S. 48. Kiu'APC pesonmutacione (B) ose mungon, nuk ndodh sliperben s e p-kHtenines, e cila 
kalon ne beilliame ku lidhet me TCF (feiktDr transknptsini), aktivizon genet e aklit 
qelizor (cMyc, Cil-dma D1) dhe qeliza sillet siltur ndodhet ne m-ntje te perhereshme te 
WNT e ndaliet pa ndalmi 

Rttiga e APC/fl-kateiihm. Riegullimi i sinjalevc, qe nxisin mtjen e qelizes, 
eshte nje rruge tjeter, ku mund te veprojne prodliimet e geneve onkosupresore, si 
p.sh prodliimet e geneve APC <Uie NF-1. Mutacionet ne linjen gjemiiuale ne 
lokuset e APC (5q21) <Uie NF-1 (17qll.2) ? shoqeiohen me neoplazi beninje, qe 
perfimdojiie me zlrvillimin e karcinomave. Ne rastet me mutacion te genit APC, 
te gjithe individet zlivillojne polipe adenomatoze ne kolon gjate dekadave te 2° - 
3° te jetes, madje ndonje nga polipet, peson tiansfomiim malinj. Per zlivillimin e 
neoplazise, genet onkosupresor APC duliette humbin te dy kopjet, çka eslite ver- 
tetuar ne eksperimentet e kiyera ne imnj, ku u zhvilluan adenonia te kolonit. 

Kralias ketyi e neoplazive me predispozieion heieditar, hmnbja homozigote e 
genit APC rastiset <Uie ne 70 - 80 % te karcinomave kolorektale dhe te adeno- 
mave sporadike. Pioteina APC eshte perberes i miges se sinjahzimit WNT, me 
rol te rendesisliem ne kontrollin e fatit te qelizes, ne adezionin dhe ne polaritetin 
e qelizes gjate zliviliimit embrional, madje sinjalet qe vijne nepennjct WNT, jane 
te nevojshem per ripertiitjen e qelizave stamiiiale hematopoetike. 

WNT i transmeton sinjalet mc familjen e receptoreve siperfaqesor, te quajtiu 
fiizzled (FRZ) dhe nxit rruge te ndryshme, si pjesmarrjen e p-katenmave dlie te 
APC, qe jane dy komponentet e rruges, qe kapin sinjalet \\T4T (Fig. 8. 48). Nje 
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nder iiuilisionel e rendesishme te proteines APC eshte nemTegullimi i aktivitetit 
te p-katenines, e cila lidhet ine E-kadeiitien citoplazmike (proteine e meinbranes 
pei adezioran qelizoi). Kiu mitnaojne sinjalet nga \\TSiT (qeliza ne qetesi), APC 
fonnon nje kompleks makromolekular me p-kateuinen, duke e degraduar ate, per 
çka nivelet intraqelizore te p-katenina uleu. Kiu’ qelizat stimulohetne vazhdimesi 
nga WNT, bllokohet shkateiiimi i kompleksit, nuk ndodli degradhni i p-kateni- 
nes, nitet niveli i saj citoplazmik, e eila transferohet ne beitliame ku lidli TCF 
(faktor transkiipliim), qe aktivizon gene te sliumte te implikuar ne cildin qelizor. 
Kiu' geni APC peson mutacione, ose mungon, nuk ndodli shkatenimi i p-kateni- 
nes, e cila ne kete gjendje transferohet ne bcrtliame dlie nxit piolifenmin. 

Me humbjen e APC, qeliza sillet sikiu te ndodhej nen infLueticen e vazlidu- 
eslime te sinjaleve te ardhur nga WNT dlie sikur p-katemna te islite e lire e me 
tepiice, kesisoj aktivizon genct, qe nxisin prolifeiimin qeiizor (nitet banskiiptimi 
i c-MYC, i Cildines Dl, BMP4 dlie e geneve te ijere me ioi ne proliferimin qeli- 
zor). Ne shurne neoplazi ndodh mutacion i p-kateiunes, e cila nuk frenohet nga 
APC, madje lie kete fomie migron tie berthame duke nxitur prolifeiimm e çfie- 
nuai te qelizes, Degradimi i miges APC/p-katenina ndeshet ne tiunoi et e koionit, 
madje mutacioni i p-katemnes eshte i pranishem ne 50 % te hepatoblastomave 
dlie ne rreth 20 % te karcinomave hepatoqelizore. 

Gette ie tjere ate ftittksion si oitkostqtreser. NatyrishÇ jane per f u zbuluar 
dhe shiune gene te tjere onkosupresore, madje shpesh dyslioliet, se ato udodhen 
ne delecionet kiomozomale, ose lie LOH. Ne pamimdesi per te perslikrukruar te 
gjithe genet onkosnpresore, po trajtojme shkurtimislit disa me kiyesoret: 

Lokusi JNK4a/ARF. Mutacionet e ketij geni ndeslien ne 20 % te melanomave 
familjare dhe ne disa neoplazi sporadike, si ne 50 % te karcinomave pankreatike, 
ne karcinomat me qeliza skuamoze te ezofagut, ne karcinomat e veshikes luinare 
dlie ne kolangiokarcinomat. Ahelet mutante tc p!6INK4a, e hiunbin aftesine te 
bllokojue aktivitetin e ciklines D-CDK4, kesisoj nuk jaue ne gjendje te paranda- 
lojne fosforilimin e RB ne ciklin qelizor. 

Vija TGF-p. Geni ? qe kodifikou per receptoret e TGF-p te tipit H, eshte i diz- 
aktmzuar ne 70 % te neoplazive te kolonit, ne te semure me HNPCC (Kanceii 
hereditai jopolipoz kolono-iektal), ne neoplazite sporadike te kolonit dlie ne neo- 
plazite gastiike ne te semure me HNPCC, 

Gem NF-1 . Subjektet qe trashegojne allelin mutant te genit NF-L zhvillojne 
nemofibroma beninje. E njejta gjendje rezulton dlie nga maktivizinn i kopjes se 
dyte te genit, Disa neurofibroma perfimdojne ne neuro fibro s aikoma, ndersa fe- 
mijet me neraofibromatoz te tipit 1° nezikojne te zhvillojne glioma te lieivit 
optik, Prodhiini proteiniki genitNF-1, i emertuar neurofibromina, rregullon kap- 
jen e sinjalit nepennjet proteines RAS. Neurofibromma, ben pjese ne familjen e 
proteinave, qe aktivizojne enzimeii GTP-aza, e cila lehteson konvertimin e RAS 
nga gjendja aktive ne gjendje inaktive. Hiunbja e fiuilvsionit te NF-1, beu qe RAS 
te nibetet aktiv, çka nxit prolifeiimin e çfrenuar qelizor. 

Geni NF-2. Mutacionet e genit NF-2 predispozojne zhvillimin e ueiuofibro- 
matozes te tipit H, lidersa te semuret me defiçit NF-2 zhvillojne schwanotnen be- 
ninje te neivdt akustik, Mutacionet somatike te dy alleleve te NF-2 jane gjetiu' ne 
meningeomat dlie ne ependimomeu sporadike. 

Prodliimi i genit NF-2, i quajtuar merlina, ngjane me proteinen e citoskeletit 
4.1 te meinbranes te eritrociteve, e cila lidhet me familjcn e proteina\ T e ERM 
(ezrina, radiksina, moezina) te citoplazmes qelizore, ku shoqerojne citoskletin. 
Meiiiua, nga nje ane lidh aktinen dhe liga ana tjeter CD44 (proteine transmem- 
branore e implikuar ne ndeiveprimin qelize - matiiks). Eshte veiifikuar se qeli- 
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zat, qe kane mmigese te merlines, link jane ne gjendje te laijojne lidlije nder- 
qeiizore dhe belien te pandjeshme ndaj sinjaieve normale te ndalimit te nitjes, qe 
vijne gjate kontakteve nderqelizoi e. 

Gem VHL. Mutaeionet gjerminale te genit te Von Hippel Lindau ne krahiui e 
shkurter te kromozomit 3, shoqerohen me formen hereditare te feokromoeitozes, 
te hemangioblastomes te sistemit nervor qendrot, te angiomave te retines dlie te 
kisteve ne veslilia, Mutaeionet sporadike te ketij geni, veiifikohen dhe ne neopla- 
zi sporadike te veslikave. Pi oteina VHL foimon nje kompleks, qe fimksionon si 
ubiqnitine-lidhese, duke fienuar vepiimin e ubiqnitines, degradimin e HTF-1 diie 
baslikeshoqeroliet me liitjen e nivelit te faktoreve te nitjes angiogenetike. 

Gem PTEN. Geni per fosfatazen PTEN, lokalizohet ne kromozomui I0p23 
dlie shpesh paraqitet me delecione ne disa neoplazi hmnane, si ne kareinomat e 
endometrit dlie ne glioblastomat Geni PTEN ndalon cildin qelizor, apoptozen ; 
fixnon levizjet qelizore. Supozohet se PTEN e bJlokon ciklin qelizor dulce iiitur 
transkriptimin e fienuesve te ciklit p27Cip/Kip cUie te proteinave respekfive. Me 
humbjen e PTEN, qeliza eshte e lire te vazhdoje cildin qelizor. 

Gem WT-1. Lokalrzohet ne kiomozomin 11 pl 3 dlie shoqeron si formen 
hereditare e sporadike te tmnoiit te Willms dlie karcinomen renale infantile, ne te 
eilat ndodh inakfivizimi i lokusit WT-1. Proteina WT-1 aktivizon transkriptiniin 
e geneve te imphkuai ne diferencnnin e veslikave e te gonadeve. 

Kadennat. Jane familje glikoproteinash, transmembranore, qe vepiojne per 
ngjitjen e qelizave epitehale. Hmnbja ose mutacionet e kaderinave favorizjone 
fenotipin malinj dlie eojne ne dizagregim te qelizave, qe zoterojne fiiqi mvaduese 
lokale e metastazuese Pakesinh i kadermave ne siperfaqen e qelizave, eslite 
dokmnentuar ne slimne prej neoplazive te ezofagut, te stomakut, te kolonit, te 
gjnit, te vezoreve dhe te prostates, Mutacionet ne linjeu gjenninale te genit te E- 
kadeiiiies, predispozojne forniat fatniljare te kancereve te stomakut. Reduktimi i 
shprelijes se E-kaderines ne nje pjese rastesh, lidhet me mutacione te genit E- 
kaderina, ndersa ne neoplazi te tjera, pakesimi ndocUi si efekt dytesor nga nmta- 
eioni i genit te p-katenines, pikerislit ne pozicionin intiaqehzoi te E-kaderines. 

Gem KLF6 . Mutacioni i ketij geni takoliet ne mbi 70 % te neoplazive prinii- 
tive te piostates. Besoliet se KLF6 fienon prohferimin qelizot, nepemijet shtimit 
te transkiiptimit te p53, ne raenyre te pavamr nga p21, qe eslite fienues Cip/Kip 
te cildit qelizoi . Kiu geni KLF6 peson mutacione, ateheie p21 humb aktivitetin 
bllokues te ciklit ne qelizen e lenduar. 

Gem Patched (PTCH). Eshte gen onkosupresor, qe kodifikon nje proteine te 
membranes (emertohet PATCHED), qe fimksionon si receptor per nje familje 
pmteinash te quajtiua Hedgehod. Nepemijet vijes HedgehodTATCHED, negu- 
llohen shume gene ? perfshi TGF-p dhe PDGF-R. Mutacioni i genit PTC'H eshte 
pergjegjes i sindromes Goilin (seimmdje hereditaie - karcinoma nevoide ine qeli- 
za bazale). Mutaciouet e PTCH takohen ne 20 - 50 % te rasteve me karcinoma 
bazoqelizore, ku mbi gjysma e mutaeioneve sldcaktohen nga lTezatimi ulhaviolet. 


8,5.7, Aji optoza në n itjen neoplazike, 

Eshte e rendesishme te theksojme se, ashtu si nitja qelizore liegullohet nga 
gene, qe mrisin dlie ndalojne ixitjen, mbijetesa qelizore eshte e kondicionuat nga 
gene, qe nxisin (Uie fienojne apoptozen, Qeliza peimban dy grupe te medha gen- 
esh, uje pale qe e “ndeziiE qelizen dhe pala tjeter qe e “slmajne” qelizen. 

Ne koutekstin onkologjik, proliferimi dhe gmmbullmn i qelizave neoplazike 
kiyhet jo vetem nga aktivizitm i onkogeneve, apo nga maktivizimi i geneve 
onkosupresore, por edhe nga mutacionet c geneve qe n egullojne apoptozen. 
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Dihet se ne qelizen nonnale ekziston nje faniilje e niadlie genesh ? qe kontroll- 
ojne apoptozen, qe jane te pranishem dlie ne qelizen neoplazike, nder te eilet 
rendisim genet BCL-2, BCL-X, BAX ? BAD. Prototipi 1 ketyre geneve eshte 
BCL-2, i cili eshte zbulnai ne 85 % te limfomave folikulare me qeliza B, qe kane 
nje trauslokim karaliteristik (14;18), pra tr anslokohet nga lokusi I8q2l ne loku- 
sin 14qJ2 te vargut te rende te imimoglobulinave. 

BCL-2 ka uje lokalizim te pazakonshem nga genet qe shoqerojne kanceret, 
pasi vendoset ne faqen e jashteme te membranes te mitokondi'eve. Noruialisht 
geni BCL-2, nepeimjet rruges mitokondiiale, e mbron qelizen nga apoptoza, por 
kur eeni peson mutacione, atehere aktivizolicn ®euet promotore te vdekjes cielr- 
zore si BAX, BAD. 

Geni Bcl-2 nderhyne me mekanizma te ndiysheui ne zhvilhmin e neoplazive. 
Kesisoj, ne limfomat malinje kemi shtimin e limfociteve B, qe ne fakt ndodli me 
shume nga pakesimi i vdekjes qelizore me mekanizmin e apoptozes, se sa nga 
prolifeiimi qelizor, madje kjo vertetohet me faktin se limfocitet B liiten me 
ugadale ue krahasim me limfomat e tjera. 

Krahas BCL-2, jane pershkruar dlie dy gene te tjere p53 e MYC te lidhur me 
apoptozen, madje mekanizmat molekulaie te apopozes, te luijuai nga keto dy 
gene, gershetohen me ato te rruges te genit BCL-2, Geni p53 nit transkiiptimin e 
geneve proapoptozik si BAX, BAD, BCL-Xs ? BAK etj ? ndeisa kur humb aktivi- 
teti i p5J {mutacione), ose kur alterohen INK4a e MDM2, reduktohet transkiip- 
timi geneve proapoptozik BAX, kesisoj pakesohet apoptoza dlie ulet pergjigjia 
ndaj kemioterapise. Edlie BID, nje tjeter anetar proapoptozik i familjes BCL2, 
negullohet nga p5J, madje ky mimd ta shtoje vdekjen qelizore si pergjigjie ndaj 
kemioterapise. MYC dhe BCL-2 me mutacione, bashkepunojne ne genezen e 
neoplazive, ku MYC nxit pi oliferrmin, ndersa BCL-2 frenon vdekjen apoptozike 
te qelizes. ICy shembull eshte nga te irallet, ky dy gene, baslikeveprojne ne zhvi- 
ilimin e kanceiit. 

Qelizat lioimale kerkojne sinjaie te vazhdueshhme per te mbijetuai , si p.sli i 
duhen sinjalet, qe meix nepermjet miges PI-3 Kinaza/AKT, qe pai andalojne akti- 
vitetin e apoptozes, ndersa km keto sinjale mimgojne, si ndodh kur AKT peson 
mutacione, atehere shkakton apoptoze. Ne qelizat kanceroze verehet mbishprehje 
e AKT me mutacion, por <Uie nga mutacione, qe maktivizojue genin oukosupre- 
sor PTEN. Alteraeione te tilla, e rrisin rezistencen e qelizes neoplazike ndaj pro- 
çeseve te apoptozes, pra belien te „pa vdeksiime' L . 


8. 5. 8. Defioiti i ripariinif të DNA, paqendi ueslunëria genike në qelizat 
nenplazikc* 

Elizistojne nje mori faktoresh, qe mund ta demtojne DNA si radiacioni joni- 
zant, n ezet e diellit, lende kimike mutagene, kaneerogene ushqimor, ROS (Reac- 
tive Oxigen Species), qe prodliohen nga metabolizmi qelizor <Uie stressi oksida- 
tiv, poi nga ana tjeter, qeliza kimdeipergjigjet me slimne aktivitete per ta mbroj- 
tur dlie per ta riparuai' DNA, Kralias ketyTe demtimeve ambientale, ekziston dlie 
nje tjeter demtim l brendshem i DNA ? i shkaktuar nga gabimet spontane, qe ndo- 
dliin gjate replikimit qelizor. Keto gmpe demtimesh, ne se nuk sfioqerohen me 
riparim te DNA <Uie luajtjen e integritetit te genomes, e shtyjne qelizen diejt 
transformimit malinj. 

Rendesia e geneve ne ripaiimin e DNA eshte veiifikuar ne sindromen e karci- 
nomes hereditaie jo polipoide te zones se tiashe, ku kemi defiçite te geneve qe 
liegullojne mosperputhjet lie riparimm e DNA-s. Subjektet, qe liudin me muta- 
cione hei editare te proteina\ T e te ripanmit te DNA-s, nezikojaie te zIi\illojne 
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neoplazi, per çka keto sjeadje qulien “sindrome te paqendmeslimeitse genike". 
Difektet ne mekanizmat e liparimit te DNA ndeslien dhe ne neoplazite spora- 
dike. Genet qe komandojne nparimin e DNA, ne vet\ r ete nuk jane onkogene, por 
alteracioni i tyre ben, qe te zhvillohen mutacione ne gene te tjere, sidomos gjate 
ndaijes nonnale te qelizes, Paqendnieshmeria e genomes verifikohet ne rastet 
kur liumbin dy kopie te geneve. Difektet e riparimit te DNA jane: 

a. mismatdi t epair (riparimtrëmujë); 

b. nudeotide exdsionrepair (riparinii i nukleotidit te prere); 

c. recombinationrepair (riparimi ne rnenyre te rikombmuar), te cilet do t’i 
hajtojme ne vadidim, te lidhura me disa gjendje patologjike. 


Siudroma e neoplmsë hereditiu ee te kolonlt jo-polipoid. 

Roli i geneve te "niismatch repaiP 5 te DNA, me predispozicion per neoplazi, 
shihef i thjeshtuar ne sindromen e HNPCC (Hereditaiy Nonpolyposis Colorectal 
Cancer). Km' riparohet nje helike e DNA, keto gene (Msh-2) veprojne si “kontro- 
11 or te kopjimit” dlie ne rast se kopja behet e gabuar, p.sh ndenohet aminoacidi G 
me T. ne vend te A me T qe beliet ne nonne, keto gene nderhyjne e bejne korigji- 
nrnn e nevojshem. Kiu’ keto gene kane mutacione, gabimi stmktural nuk korigjo- 
het e kesisoj tiansmetohet ne te gjitha gjeneracionet e qelizave bija. Ne te seinu- 
ret me sindromen e HNPCC, karcinomat zkvillohen ne 1/3 e sipemie te kolonit. 

Xerodeima pigmentosa. 

Eshte semundje hereditare, me rrezik te larte per zh\illimin e neoplazive te 
lekures, kiu subjekti do te ekspozohet ndaj rrezeve ultraviolet te diellit. Ne thelb 
te sennmdjes eslite defiçiti lie riparimm e DNA, sepse nezet ultraviolet lciijojne 
lidhje te kryqezuara me mbetjet pirinudinike, duke nxitiu replikim anoimal te 
DNA. Ky demtim korigjohet nepennjet nje sistemi nparuesish te mikleotideve 
(Nucleotide Exsicion Repair - NER), qe implikon gene te shumte dhe disa pro- 
dliinie proteimke, ku humbja hereditare e njerit prej ketyie faktoreve, zlivill on 
x er o deima pi gment oz a. 

Sëmundje hereditare me difekte të' lipm imit të DNA me rikombiniin 

hoinolog. 

Ne paragrafet e me parshein, trajtuam <lisa semundje hereditare te konsiderua- 
ra preneoplazike, nder te cilat perfshihen disa semimdje autosomike-reçesive, qe 
kialias neoplazise, kane dlie demtime te tjera organore, si te sistemit neivore 
(ataksia-teleangektazia), zlnillojne anemi (anemia Falcon), kane difekte ne zhvi- 
llim (sindroina e Bloom) etj. 

Te semuret me sindiomen Bloom, mt predispozicioii per tc zhvilluar disa 
ncoplazi, e kane genin defiçitar ne kromozomin 15, i cili kodifikon helikazeu 
(BLM-helikaza), qe nderhyne ne ripaiimin e DNA me rikambinuuin hoinolog. 

Te seniuret ine ataksi-teleangioektazia kaue nje fenotip kompleks, t shprehui 
me hiunbje graduale te qelizave Purkinje ne tmrin e vogel, çka slikakton ataksi 
dhe mangesi ne matiuiniin dlie pi ofiferimin e limfocitev-e. 

Keto difekte zli\illoj-ne inumodefiçience, nitje te ndjeshmeiise ndaj lrezati- 
mit, dhe neoplazi liinfoide malinje. Mutaciom i genit ATM, çon ne humbjen gati 
totale te protemes respek-tive, nje kinaza, qe funksionon per te zbuluar keputjeu 
e helikes se dyfishte te DNA, demtiin ky, qe slikaktohet nga uezatimi jonizues 
ose nga radikalet e lira te oksigjeiiit. Gjate nje demtinii te tille, akti\iteti kinaziki 
ATM nitet siipejt dhe slilcon te fbsforilizoje p53, e cila e ndalon cildin qelizor ne 
fazen Gl, por km’ DNA nuk riparohet, qeliza peson vdekje apoptike. Ne qelizat 
ku mungon geni ATM nomial, atehere ndodfi qe p53 nuk e udalon cildin qelizor 
e kesisoj qelizat me DNA te demtuara vnzhdojne me pioliferimm e vazhdueshem 
neoplazik diie kete demtimi a transmetojne dhe qelizave bija. 
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Geiii ATM me mutacion, eslite veiifikuar ne 1 % te subjekteve heterozigote 
portatore te ketij geni. Edhe pse heterozigotet nuk zhvillojne neopiazi. ata jane te 
ekspozuar ndaj uje n eziku te laite perte pesuar demtime te DNA liga n ezatiinet. 

Getti BRCA-1 dlte BRCA-2. Jane dy gene, qe kiyesisht shoqerojne neopla- 
zite e gjiiit ? por dlie neoplazi te tjera malinje. Geni BRCA-1 ndodhet ne kromo- 
zomin 17q21, udersa gem BRCA-2 ne ktomozomin Uql2-lj dhe si ndodli me 
genet e tjere onkosupresore, subjektet qe trashegojne mutacione te njeiit prej 
ketyie dy geneve, jane teper te ekspozuar te zlmllojne kancere te gjirit. 

Mutaeioni i genit BRCA-1, nit o ezikun te zhvillohen neoplazi epiteliale te 
vezoi eve dhe irezik me te ulet per t’u zhvilliiar kancer ne prostate dlie ne kolon. 
Ne te njejten menyre, mutacioni i genit BRCA-2 shton lTezikim e zhvillimit te 
neoptazive te vezoreve (me pak se BRCA-1), te kancereve te gjiiit, te melano- 
mave dhe te kancereve te pankreasit. 



Kep utja e DNA me helike te dyfishte 
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DNA e irpamar me likombiuitn 


Fig, 8, 49, Skema e bashkeveprimit te geneve per lipaiimin e DNA se demtuar, 

Statistikat konfimiojne se 10-20 %e neoplazive te gjiiit jane familjare dlie 
ne kete kuader, mutacionet e geneve BRCA-1 e BRCA-2 jane gjetur ne mbi 80 
% te fomiave faniiljare, madje ndeshenne fainilje me shume anetar te prekur nga 
keto neoplazi, por jane te pranishem dhe ne 3 %te kancereve te tjere te gjhrt. 

Ndonese fimksionet e ketyie geneve nuk jane qartesuai plotesisht, dihet se 
prodhimet e tyre proteinike lokalizohen ne beithamen qelizore, ku implikolien ne 
negullimin e transknphmit Geni BRCA-1 punon per te n egulluar aktivitetin e 
receptoreve estiogenik, por eslite dhe bashaktivizues i ieceptore\ T e per andro- 
genet. Te dy genet BRCA-1 dhe BRCA-2, pasi lidlien me genin RAD51, nder- 
hyjne ne irpahmin e çarjes te fdamentit te dyfishte te DNA dlie punojne ne limo- 
delimin e kroinatines, GenetBRCA-1 dhe BRCA-2 jane te lidliur me pei beresit e 
pikes se kontrollit Gl/S, ku nderhyjne per ndaiimin e eildit qelizor dlie kesisoj i 
japin mmidesi DNA te hparohet. Pra f kuptohet, pse difektet ne keto gene nisin 
lrezskiui e zlivillruiit te neoplazive te gjiht dhe te vezoreve. 

Ne rastet kur demtohen filamentet e helikes se dyfishte te DNA, gen-proteina 
ATM, eslite ajo, qe e njeh demtimin e DNA dlie se basliku me proteinkinazat e 
aktivizuar CHEK2, veprojne duke fosfoiiluar BRCA-1 dhe RAD51, kesisoj nxis- 
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in migriimn e tyre, per fu vendosur mbi segmentin e demtufii te DNA (Fig, 8, 
49). Kompleksi i pioteinave, qe shoqeiojne auemine Faiconi (proteinat A,C,E,F, 
G), nxit veprimin e ubikuitines, qe se bashku me proteinen Fateoni D2 dhe me 
BRCA-1 lokalizohen ne piken ku eshte keputui DNA. Ne kete terren shtohen 
BRCA-2 diie RAJ)51 (enzimat ripamese te DNA me rikombinim) dlie kesisoj se 
bashku me BRCA-1 e riparojne demtimin. 

Kohet e fiuKUt ? BRCA-2 eslite identifikuar si geni FANCDl, nje nder genet e 
shunita i implikuar ne anemriie Faleoni. Pia, genetBRCA nuuid te pesojne muta- 
eione si ne auemine Falconi dhe ne neoplazite e gjirit, dy semundje krejt te ndiy- 
slime, por qe kane te perbashket paqendmslmierine genike te prodhuar nga difek- 
tet e geneve ripamese te DNA nie rikombinim homolog. Gjithashtu eshte veri- 
fikuai se mutacionet e ATM, jane te shpeshta dhe ne individa me kuader familjai 
te neoplazive te gjirit (Uie te vezoreve. 

8,5.9. Potenciali replikativ i kuiiznnr: telomei aza. 

Qeliza nonnale, pas nje numcr te eaktuai ndarjesh, humb pjese skajore te telo- 
mereve dhe udalon ne nje gjendje 5 te shprehiu’ me hiunbje te aftesise replikuese, 
qe eshte emertuar seneseenea replikative. Shkurtimi i vazlidueshem i teiomerit, 
nxit kontrotlin e ciklit qelizor nga gmpi i proteinave p53 dipendente, qe bftokoj- 
ne proliferimiii, ose e eojne qelizenne apoptoze. Sa me sliuine ndaije ben qeliza, 
aq nie shume shkurtohen telomei et. Ne qelizat geiminale, shkurtimi i teiomereve 
parandaloliet uga prania e enzimes tolemeraza, qe spjegon perse keto qetiza repl- 
ikohen ne menyre te vazhdueshnie. Ne shumicen e qelizave somatike kjo enzime 
nuuigon ? e kesisoj ato xuajne nga htunbja progresive e telomereve. Prania e 
telomerazes ne qelizat nomiaie zgjat potencialin jetesor te qehzes, çka konfinnon 
liipotezen se humbja e telomerazes, çonne liunibje te akti\itetit replikativ. 

Nga ky prezantim shtrohet pyetja: ne se slikui'timi i telomereve cUie humbja e 
telomerazes ndalon rephkimin, pra kufizon jeten e qelizes ? çfare ndocUi me qeh- 
zat neoplazike, qe vazlidojne te ndalien pa kufi dhe si behen te “pavdekeshme”? 
Sigurislit, qelizat neoplazike kane gjetiu' nje menyre per te slunangiu’ slilairtimin 
e telomereve dhe kjo i dedikohet riaktivizimit te telomerazes. Qelizat neoplazike 
me difekte ne piken e konhollit te ciklit qehzor, pesojne shkurtime kritike te 
teiomereve gjate çdo ndarje dhe per pasoje mund te vdesin me apoptoze, ose te 
mbijetojne me difekte krornozoinike, qe slikaktojne paqendmesluneii genomike. 

RiaktKizinii i telomerazes ne qelizat me alteracione genike, kiijon nje aftesi 
prohferative te kufizuar, sidomos te qelizave, qe nezikohen te pesojne transfoi- 
mini neoplazik. Qelizat neoplazike, kane mbetje telomerike teper te shkurtera, 
poi kane (Uie telomei azen, qe i man ne keto pemiasa. Eshte vcrifikuar se antigeni 
E6 i HPV-16 (vimsi i papillonies humane), i njohur per rolin degradues te p53, 
eshte ne gjendje te aktivizoje telonierazen e keratinociteve ne kultura qelizore. 
Nga ana tjetei ende nuk eslite konfirmuar, se te gjitlia qelizat neoplazike jane 
imoitale (te pavdekeshme), aslitu si dhe numeri i mitozave, qe verifikohen ne 
neoplazine paresore dhe ne vatrat metastatike, eslite me i laite nga sa lejon gjate- 
sia e reduktuar e telomereve. Ne fakt, aktmteti i telotnerazes sliiliet ne mhi 90 % 
te neoplazive, çka sugjeron se kjo enziine, ndikon te mhet gjatesia e telomereve 
te kroniGzoineve, çka eshte thelbesore perruajtjen e potencialit replikativte qeli- 
zes neoplazike. Keto te dliena, kane sugjemar te kerkohen imget e mjekimit te 
neoplazive uepemijet bllokiniit te telonierazes, por ende nuk eshte amjtui ndonje 
rezultat premtues. 

Per sa i perket neoplazive, qe rezultojiie me telomeraza negative, gjatesia e 
telomereve mbaliet me mekanizniin e quajtur ALT, qe eshte nje proees, qe nder- 
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liyiie per tt majtur te pandiysbuar gjatesine e telomereve, nie ane te rikombinimit 
kromozomik, qe kryliet gjate slikembimit te sekuneave nderkromozomale gjate 
proliferimit qelizor. 


8, 6 . MEKANIZMAT E IN\ AZIONTT DHE TE METASTAZE8. 

Neoplazia, se pari perhapet lokalisht (invaditm) e me pas ne distance (meta- 
stazat). Invadimi dlie metastaza jane dy marker biologjike tpike te neoplazive 
malinje dlie slikaku me i shpeshte i vdekjeve. Eslite konfmnuar se nga neopiazite 
primitive slikeputen miliona qeliza, te cilat hyjne ne qarkullimin e gj akut dhe te 
limfes, por jo te ajitha zbvillojne metastaza. Kjo netliane spiegohet me dy liipo- 
teza: e paia sugjeron se disa subklone qelizash neoplazike kane kombimmet e 
nevojeshme genike, qe i kompletojne fazat e metastazimit; ndeisa hipoteza alter- 
native mbeshtet mendimin se metastaza eshte rezultat i anomalive te shumices te 
qelizave te neoplazise primitive, te cilat i japin neoplazise predispozicionin te 
metastazoje, tipar ly r i quajtur '"profiii metastatik”. Pi oçesi i metastaziniit, ndahet 
ne dy faza: 1. invazioni i siiti ojes nderqelizore dhe 2, perhapja vaskulare dlie 
mbje-llja e impinateve qelizore ne organe te tjera. 

8. 6.1. Pushriini i shtrojes lidërqelizore, 

Qelizat neoplazike, per te invaduar dhe metastazuar, ndeshen me strukturat 
matriksit ektraqelizor, kesisoj pasi slikeputen nga masa paresore, e kapercejne 
menibrauen bazale e ne vazhdimesi kalojne ndemijet indit bashkelidlies te slilai- 
tet dhe me pas hyjue ne vazat e gjakut, pasi kalojne membraneu bazale te vazes. 
Ky cikel perseritet nga e para, sa here embola e qehzave neoplazike det nga vaza 
e gjakut, per t'u mbjelle ne nje ind tjetei te larget. 

Pi oçesi i invadimit te shtrojes nderqelizore mmid te sintetizohet ne kater faza: 

a. slikeputja e qelizave ueoplazike; 

b. qelizat neoptazike sulmojne laininiueu e fibrouektinen (perberes te shtrojes); 

c. seki etojne enzinia proteolitike, qe degradojne lokalisht perberesit e niahiksit 

extraqelizor; 

d. nis rmor itrn i qelizave neopUzike ne zoueii e degraduar te matriksit exti a- 

qelizor. 

Qelizat nomiale, lidheu ngushtesisht ujera me tjetreu, madje dlie me stmktura 
te tjera nethuese, Ky pioçes luyiiet ine udihmen e molekulave ngjitese, nder te 
cilat me e rendesislmija eslite E-kaderina, nje glikoproteine h ansmembranore, e 
cila ndemijetesou ngjitjeu homotipike te indeve epiteliale, pra sherben per t 5 i 
mbajtur ne basliliesi qelizat epiteliale, por dlie per te transmetuar dlie slikembyer 
sinjale ndemijet ketyi e qelizave. E-kaderian hdhet ine citoskeletin qelizor neper- 
mjet p-katenines, nje proteine e faqes se bi endeslmie te uiembranes qelizore. 

Funksiommi nomiai i E-kaderines varet nga lidhjet, qe kitjon me p-katenmen. 
Ne shume nga neoplazite epiteliale (adenokaieiiioma e kolonit, karcinoma e gji- 
iit), pakesohet shprehja e E-kaderines, çka ndikonne piishjen e ngjitjes nderqeli- 
zore dlie kesisoj, favorizon slikeputjen e qelizave neoplazike^ qe braktisin masen 
luy^esoi e dlie tentojne te infilh ojne indet per neth Ne disa neopiazh E-kaderina 
eshte nonnale, por stiprehja e saj eshte paket, per slikak te mutacioneve, qe ka 
pesuar geni kodifikues i p-katenines. 

Qeliza e shkepuhir liumb kontaktiu me membranen bazale, por duhet ta kaloje 
nepemijet membranes bazate, qe te anije stromen. Gjate ketij proçesi, membrana 
bazale i dergon qetizes neoplazike sinjale nitjeje pozifive, por dlie negative. Keto 
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proçese ndemijetesohen nga reeeptoret e qelizes neoplazike, qe lidlmi lainininen 
dhe fibronektinen e tnenibi anes bazale. Qeliza neoplazike prodlion sasi te mecUia 
laminine, e cila pushton reeeptoret e saje speciiike. Pia, receptoret e cjelizes neo- 
plazike, ne njerin krah lidliiii lamininen dhe ne la ahun globuiar hcUiin kolagenin 
e tipit IV te membranes bazale, duke fomauar rna iicUiese ndemijet siperfaqes se 
qelizes neoplazike e membranes bazale, qe eshte e polarizuar ne nivelin e siper- 
faqes bazale. Ngjitja e receptoreve te c|elizave neoplazike me lamininen dhe me 
fibronektinen, luajne rol ne migiiniin, invazionin cUie metastazen. 

Qelizat neoplazike, aslitu si qelizat nomiale, shpreliin integrinat, qe jane 
reeeptore per sliume elemente te shtrojes nderqelizore, si fibronektina, laniinina, 
kolageni cUie vitronektina. Qelizat neoplazike mund te shprehm sasi te mecUia 
mtegiinash, maclje procUiojne integiina, qe nuk jane te pranisinne tie indet nomia- 
ie. Ne kete plan, duket se ekziston nje varesi ndemijet disa integrinave (integtina 
a4pl te qelizave te melanomes) cUie aftesise per te cUiene metastaza. Invadimi i 
shtrojes nuk ndodh me mekanizmin e presionit pasiv, qe ushtron nitja qelizore, 
por kerkon cUie degt acUmin enziniatik te perberesve te shtrojes. Per kete qellim, 
qelizat neoplazike çlirojne enzima pt oteolitike, por nxisin dhe qelizat e bujtesit 
(fibroblaste, makrofaget infiltmes) te prodhojne pt oteaza, qe shtohen e mbizote- 
rojne nclaj antiproteazave. Jane identitikuar dtsa gmpe proteazash si, serina, 
eisteina cUie metalproteazat (MMP), MMP9 e \&IP2, te njohura si kolagenaza, 
qe ludi olizojne kolagenin I\ : te membranes bazal e te epiteleve cUie te paretit vas- 
kular, duke ndihmuar ne migriniin e qelizave neoplazike ne shtrojen indot e. 

Qelizat neoplazike te shkeputura, i majne cilesite morfologjike te neoplazise 
paresore e kestsoj, vazhdojne te mten ne trajektoren e depertimit e me pas liyjue 
tie brendesi te vazes, ku rrembehen e transpoitohen nga rryma e gjakut, si qeliza 
te vetmc ose ne agregate embolike. Ne kete faze, qelizat neoplazike jane te btis- 
hta e teper te lendueshme nga reaksionet inumitare te incUt bujtes, ashtu si dhe 
tiga reaksionet jo imunologjike, si aktiviteti i maki ofageve dlie i qelizave Natiu al 
Killer. Disa nga qelizat neoplazike qarkulluese me gjakiui, mbulohen nga poli- 
mere te fibrines ose me agregate fcromboeitare dhe kesisoj i shpetojne rrezikut e 
mbijetojne ne brendesi te vazes, ku \ azlidojne te udhetojne me rrymeu e gjakut, 
deri sa airijne te ndalojne ne rrjetin kapilar te organeve te tjera. 

Krahas peunasa\ T e te aglomet atifc qelizor, ndalesa e qelizave neoplazike favo- 
tizohet ecUie nga proçesi i adezionit me cielizen endoteliale, nga nje here cUie me 
inembranen bazale te kapilatifc te zbuluai’ nga qelizat endoteliale te shqitura. Kjo 
tidalese ben, qe qelizat neoplazike te braktisin vazen e gjakut ose vazen limfatike 
dhe te invadojne inclet petivaskulare, ku depozitohen e shprelun te njejtin agresi- 
vitet motfologjik te trasheguara nga otigjina. Qeiizat neoplazike, sapo depozito- 
hen si mikrometastaze extravaskulare, nisin te penetrojne brenda shtrojes nder- 
qelizore, ku UMojne nje jete te te te pavarur, duke shmangur, ose duke rcaguar 
me itidefc e organit bujtes. 

Migtimi i qelizave neoplazike ndilunohet dlie nga enzima plazmina, e ciia ka 
aftesi te degradoj disa molekula te shtrojes si kolagenm, lamininen cUie proteinat 
e prokolagenit, ndersa enzimat si glikozidaza e proteazat jo specifike (elastaza e 
katepsina) i degradojne perberesit e membranes bazale. Degradimi i kolagenit 
intersticial (tipi I, II) ndodh neti veprunin e kolagenazes intersticiale cUie sa me i 
larte pet qendrimi i saj, aq me intensiv invacUmi i qelizave neoplazike cUie infiltri- 
mi indor Keto enzima proteolitike, nxisin proliferimin e qelizave endoteliale, 
dulie kontribuar ne fomiitnin e vazave te reja te gjakut, 

Ne seksionet liistologjike te indeve neoplazike malinje, shpesh jane verifikuai 
gmpe te vogla qehzash te ndara nga masa kiyesore. Ky vrojtini sugjeron se luun- 
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bja e kolieziomt, i bene qelizat neoplazike me te lev’izeslime. Le\4zja e tyre mimcl 
te iisitet nga fragmentet kemiotaktike te shtrojes nderqelizoi e dlie nga sekretimi i 
faktoieve te nitjes nga qelizat ueoplazike, qe nxisin imgrimin e tyre me nje mek- 
anizmi autokrm. Shkatemmi i shtrojes nderqelizore, ben te hapet nje shteg per 
migiimin e qelizave neoplazike, por dlie derivatet e shperberjes te strukturave 
stromale, nxisin nitjen qelizore, prodhimiii e faktoreve kemiotakti, zlivillojne 
angiogenezen dlie grumbuliin e qelizave neoplazike, Degradiim i kolagenit I\ r ne 
membranen bazale, prodlion stiinuj angiogenik, ndersa fr agmentet e shpeiberjes 
(endostatina dlie tumstatina), ushtrojnc vepiim antiangiogemk. Metalproteazat 
(MMP9 dlie uie pak MMP2) ? qe prodliohen nga qelizat e shtrojes, e degradojne 
kolagenin I\ : dlie mobilizojne VEGF, qe eshte i sekuestmar ne membianen baza- 
le dhe pikeiisht ky faktor nxit prolifemnin e qclizave endoteliale dlie foimimin e 
vazave te reja pei masen e neoplazise. Metalproteazat, bllokojne lendet frenuese 
te angiogenezes dlie ndikojnr ne mtjen e levizjes te qelizave neoplazike. 

Shtroja nderqelizore, pennban dlie faktore te nitjes, qe jane ne foima te pa 
akthizuaia, por leshohen ne kete terren nga proteazat e shtiojes. Faktor te tille 
jane PDGF, TGFp dhe b-FGF, te cilet influencojne ne nitjen e qelizave neopla- 
zike me mige parakrme. Eshte vertetuar se qelizat e shtrojes, kane aftesi te trans- 
metojne sinjale onkogene qelizave. Ne neoplazite e prostates, qelizat e muskula- 
tures se lemuar, qe ne nomie jane fqinje e epitelit prostatik beniuj, nen influen- 
cen e qelizave neoplazike, transfomiohen ne “flbroblaste karcinoma-slioqemese " 
dlie ne se keto qeliza vendosen ne kultura me qeliza prostatike nonmle, zhvOloj- 
ne karcinoma te keq diferencuara ne minjt, qe i u eshte hequi timusi. 

6. 2* Shpërndarjfi intravnskulare dhe mbjelija e qelizave neopLizike. 

Kiu’ hyjne ne gjak dhe udhetojne baslike me rrymen, qelizat neoplazike jane 
slnmie te lendushme dlie demtohen, ne veçanti nga ndcrhyi j a e mekanizmave te 
mbrojtjes te imunitetit natyral e te immnteit te fituai'. Kesisoj, liinfocitet Natiual 
Killer, zhvillojne tol te posaçemne kontrollin e slipemdatjes hematogene te qeii- 
zave neoplazike. Kiu’ ndodhen ne njedlien e gjakut, qelizat neoplazike agrego- 
lien, te favoiizuat a si nga adeziom homotipik mes tiTe, dlie nga adezioni hetero- 
tipiki qelizave lieoplazike me qelizat e gjakut, sidomos nie trombocitet. 

Agregatet qelizore (me qeliza e ine trombocite), jane me te qendrueshem dhe 
nisin mbijetesen e impianteve qelizore, madje trombocitet i mbrojne qelizat neo- 
plazike nga agresioni i limfoeiteve. Ndalesa (embola neoplazike), dalja nga vazat 
e qelizave neoplazike (migiimi) dlie mbjellja e tyre ne tenitoret peiivaskulare, 
lidhen me proçesin e ngjitjes te kolonive qelizore neoplazike me qelizen endote- 
liale dlie an atisjen nepennjet membranes bazale. 

Ne keto proçese ne dukje enigmatike, itnplikohen dhe tnolekulat e ngjitjes si 
integnnat, receptoret per lainininen dlie enzimat proteolitike, te cilat veprojne me 
te njejtat mekanizma, si ato qe perslikmaux me lart. Me interes te veçante eslite 
pjesmanja ne keto proçese e molekulave te adeztonit CD44, te shprehura ne lim- 
foeitet T noiinale, te cilat perdoren nga keto qeliza, pei' te nugmar drejt vendeve 
speciftke te indit limfatik. Ky migrim realizohet nepermjet lidlijes te CD44, me 
acidin liialluionik te endotelit te venulave dhe te shtrojes liderqelizore. Mbishpre- 
hja e molekulave CD44 favotizon perhapjen metastatike. 

Yendi ku qelizat neoptazike dalin nga kapilaret, per t’u mbjeMui ne inde e per 
te fouuuar “depot” dytesore metastatile, varet pjeserisht nga tokalizhni anatoinik 
i neoplazise paiesore dlie uga rapoitet e saj me sistemet e funnzimit me gjak e te 
dienimit linifatik. Studimet provojne, se rmget natyrale te daljes nuk jane te 
mjaftueslune per te spieguar shpemdarjen e metastazave. Keshtu p.sh. karcinoma 
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e prostates jep metastaza ne kocka, kai cinomat bronlioeene preferojne gjenderrat 
snprarenale dlie bmin, ndersa neuroblastomat melçine etj. Sidiaqet e kesaj sliper- 
udarjeje te preferuar, qe eshte emertuar tllie organotropizmi i neoplazive malinje, 
lidliet me pranine e reeeptoreve specitike ne siperfaqen e qelizts neoplazike, qe 
tideiveprojne lelitesishtme receptoret e qelizave te indeve dlie organeve ku depo- 
zitohen. Hapi i pare i daljes nga vazati qelizes neoplazike, eshte ngjitja me endo- 
telin, çka orienton se qelizat neoplazrke mund te pemibajne moleknla adeziom, 
li gancU i te cilave eslite i shprehur ne meuyre te prefemar ne organin ku mbillet 
metastaza. Ne mbeshtetje te ketij ai guinenti eshte modeli eksperimental i kiijuar 
me qelizat nga melanoma e leknres, nga rezulton se mctastazat e kesaj neoplazie 
gjenden vetem ne pulmone, ne rajonet prekapilare. Nje argument tjeter eshte ioli 
i keniiokinave, qe udikojne ue percaktimin e indit, qe do te pesoje metastazen, si 
eslite konstatuar ne disa neoplazi te gjirit, te eilat shprehin receptore per kemoki- 
nat CXCR4 e CCR7. Ellokimi i baslikevepirmit midis CXCR4 dlie receptoiit te 
trje, pakeson metastazat e karcinomave te gjnit ne limfonodujt e ne mushkeri. 
Gjitliashtu, esiite verifikuar se disa organe te pelqyeshem tiga metastazat, çlirojne 
substanca kmtike, me veprim kemiotaktik specitik, pra qe thenasin qehzat tieo- 
plazike, si p.sh IGF - faktoret e iritjes - insulin te ngjashem I e H 


8. 6, 3. Genetika molekulai e e zLrvilliinit të metastazave* 

Nga kjo panoramc e gjere mbi metastazat, lind natyrsliem pyetja: a ekzistojne 
onkogene ose gene onkosupresore, qe te cUejtojue zhvillimin e metastazave, apo 
qe te kontiibuojne ne genezen e neoplazise? Natylrisht ky piobtem eslite me 
shume interes, pasi fornia te ndiyslmara te disa geneve, nuuid te nxisin ose te 
udalojne metastazen. Itiidi\idualizimi i ketyre geneve, do te islite nje udilune e 
uiacUie per per prognozen dlie mjekimin e neopiazive. Jane bere disa kontrolle 
per te identifikuar gene te veçante, ne raste tne metastaza dhe pa metastaza, por 
mik ka rezultuar asnje lloj bL geni metastatik 5 ', Perjashtim beti vetem rasti i ezrina , 
uje perberes kompleks membranoskeletik i qelizes, e cila mbislitohet cUie me sa 
duket, ndikoti per zhiviltiimn e metastazave vetem ne rastet e rabdomiosaikomes 
dhe te osteosarkomes. 

8. 7. MODIFIKIME T KROMOZ OMIKE NF NF OPLAZITË. 

Qelizat neoplazike tie shume kancere, pennbajue anomali kromozomike, qe 
nuk jane te rastit cUie qe perfaqesojne nje baslikengjarje paresore ne zimllimin e 
gjendjes malinje. Me tekniken e bandave jane identifikuar ndiyshome te kariotipit 
ne shumiceii e qetizave te transformuara, madje elizistoti nje probabilitet i larte, 
qe te gjithe elementet qelizore neoplazike f katie te pranishem modifikitne gernke. 
Keto mendime jane ne tliemei te liipotezes, qe e slieli origjitien e neoplazive, si 
shprehje e geneve “onkogene”. Anomalite citogenike ne qelizat neoplazike jane 
shoqeruesc vetem ne pikat e brislita e te lenduslune te kromozomeve, qe jane tne 
te zbuluara ndaj thyerjeve e liarranxliimeve, st uclocUi me qelizat ne replikim te 
shpejte. Kur manifestohet nje tidrysliim specifik potencialislit “parcsor”, zalion- 
isht shoqerohet me slunangie te kaiiotipit, qe \ieresohet ne kontekstin e proçe- 
seve te progresimit te tieoplazise. Dlie pse variacionet ne nurner (aueuploidia) 
dlie tie strukturen e kiomozomit, jane konsideniat petgjitliesisht te vonshem ne 
progresionin e neoplazise, mendohet se aneuploidia cUie paqendrushmeria kro- 
tnozomike, jane ngjarje te hereshme te nitjes neoplazike. StucUmi i modifikiniit 
te ki omozonieve ne qelizat neoplazike eslite me rendesi per dy arsye: 
a * studinii molekular i geneve ne afersi te pikave te keputjes, ose te delecione- 
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ve te kromozomeve, mdilunon per identifilamin e onkogeneve, p.sh BCL-2 
cllie ABL, si dhe te geneve onkosupresore p.sh APC dhe PB. 
b . disa anomdi te kariotipit jane specifike dhe me vlera diagnostike, madje ne 
disa raste kane dhe vlera prognostike, 

Kaiiotipi i çdo ldoni qelizoi 1 , qe perben neopiazine ne knlmiii e zhvillimit te 
sajj mimd te ncUyshoje dlie te shprehet me spekter te gjere. Tipat me te shpeshte 
te auomalive stmktnrale, qe ndesheu ne qelizat neoplazike jane a, translokmii i 
bilancuar; b. deleeiom kiomozomal; c. manifestimet eitogemke te amplifikimit 
genik. Mund te ndodlii nitje ose hmnbje teresore e nje laomozomi, ndersa vaiia- 
eionet numeiike te kromozomeve jane te lralle. 

l i andokimi i bilancuar. 

Shprehja me tipike eshte kiomozomi Filadelfia (Plil) ne ieuçemine mielloide 
ki onike, ku ndodh nje translokim recipiok i bilancuar ndermjet kromozomit 22 
në ki'omozomin 9, por ne nje numer te vogel rastesh ndodli dlie me kiomozome 
te tjere. Nga keto ndiyshime kromozomi 22 behet me i slikurter dhe kesisoj iden- 
tifikoliet ne 90 % te rasteve me leuçemi mielloide kronike, ndersa 10 % gjendet 
ne qelizat e gjakut dlie ne paken e kockave. Mundesia e shpeshte e identifikiin- 
it, e ka bei e kromozomin e Filadeifias nje mai ker te besuai per diagnozen e kesaj 
semundje, madje dlie per mjekimin. Rastet e rralla te leuçemise mielloide me 
mungese te kiomozomit Phl, jane rezrstente ndaj tei apise dhe kane nje prognoze 
me te keqe. Si duket, agjenti onkogen eshte i pranishem ne piken e thyeijes te 
kiomozomit 9 (ose afer ketij pozicioni);, çka sugjeron se udryshimi ne pozicioniu 
e onkogenif eshte tlieibesor per zhvillimui e leuçemise mielloide kronike. Ne 
keto raste transloldmi reciprok ndemijet kromozomeve 9 (q34) dlie 22 (qll) ? ri- 
pozicionon nje pjese te keputur te protoonkogemt c-ABL (kiomozomi 9), duke e 
vendosur prane genit BCR (Bi eali point Cluster Region) te laomozomit 22. Ne te 
njeteu kohe, nje fiagmenti kromozomit 22 qe pemibau onkogenin c-sis, kaion ne 
ki omozomin 9. Nga ky transferim i dyfislite na rezultojne: nje laomozom 9 me i 
madli se noima dhe iije ki omozorn 22 me i vogel, qe eshte pikerislit kromozomi 
Philadelphia, i cili ka dlie c-abl te aktmzuar. 

RNAm, qe kodifikohet nga rajoin ABL-BCR i kromozomit 22, eshte me i 
gjate, se ai qe kodifikohet vetem uga c-abl i kromozomit 9. Prodliimi i ketij 
transkiiptimi, eslite uje proteine me aktivitet tiiozinolduazik, i njejte si pl45, e 
prodhuar liga c-abl normale. Geni liibiid i kesaj shkrirje BCR-ABL ne kromozo- 
min 22, kodifikon nje proteine kimeirke me aktivitet tirozinaldnazaike, qe perdo- 
ret si tabele per mjekimm e leuçemise, 

Translokimet citogenike ne ieuçemine mielloide laonike dlie pse jane te njejta 
me leuçemine limfobllastike akute, ato ndryshojne ne nivelin molekulai . Ne ieu- 
eemine mielloide ki ontke, protema khnerike ka peshe molekulare 210 nder- 
sa ne leuçennne limfobilastike akute (eshte teper agresive), proteina e shkriijes 
BCR-ABL eshte me PM 190 kD dlie kiyen disa aktivitete: 

- fienon apoptozen, redukton nevojat per faktoret e rntjes, lidhet me strukuia te 
citoskeletit, redukton adezionin qelizor, 

- aktivizon nngen RAS e tiderhyne ne riparimin e DNA, duke shkaktuai paqen- 
dmeslmieri geuomike, me n<1ildmue progresin e semimdjes. 

Transloldini kiomozomal ndcshet dlie ne limfomen Biuldtt, ku qelizat pesojne 
nje transferim ndemijet kiomozomit Sq24 dhe ki omozomit I4q32. Pra diie ue 
limfomen e Bmldtt, onliogeni i muudshem (virusi Ebstein Ban) nderhyne ne 
piken e thyerjes te kromozomit 8. Ne keto linifoma, foima me koimme e translo- 
kimit eshte spostimi i nje segmenti te ki omozomit 8 qe pemibau MYC ne kro- 
mozomin 14q ne banden 32, ku geni MYC ndodhet prane genit te vargut te rende 
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te miunoglobiilineis (IgH). Ne shume raste ? translokimi sliliakton mutaciou ose 
tmmbje te sekuences te negulliimt negativte genit MYC, 

Ddecioui (hiiinbja). 

Eslite zbuluara ne disa fonna leuçemie,, por tne shpesli ne neoplazite solide, 
Studimi i dv neoplazive infantile, retinoblastomes, qe peson delecion ne banden 
q!4 te kromozomit 13, si dhe neoplazise te Wilms, me delccion ne bandenpl3 te 
boniozomit 11, ka ndiiçuar slimne aspekte mbi oiigjinen e kanceiit. Ne disa 
subjekte, delecionet jane nie oiigjine hereditare (preken te gjitha qelizat) dlie 
shprehen me nezikslmien te lai te, per te zhvilluar keto dy neoplazi, Studimet 
molekulare te DNA ne qelizat neoplazike kane gjetur demtime te holla genike ne 
piliat e fraktures te kromozomeve 13 dlie 11 ne te dy neoplazite respektive, nga 
rezulton se humbja e disa geneve nomtale supresore te neoplazise (geni p53), te 
lokalizuara ne keto kiomozome, çon ne zhvillimin e neoplazive. 

Ainplifikimi geuik. 

Aktivizinii i protoonkogeneve te shoqeruara nie prodliimet e t\Te, nuuid te 
shkaktojne dyhsbim dlie ainplitikim te sekueucave te DNA, duke prodhuar me 
qmdra kopie protonkogemiesh ne qelizat neoplazike. Ne disa raste, genet e amp- 
lifikuar mund te identifikohen me telaiikat e bioiogjise molekulare (PCR dhe 
tubiidizim molekular), duke perdorur sonda te DNA, madje nuk mungojue dhe 
l astet, km’ keto modifikime jane aq te traslia, sa shihen dhe ne miki oskop optik. 
Ekzistojne dymanifestime te kariotipit nga amphiikimi: 

1, rajone te ngjyrosura ne menyi e homogene ne kromozome te veeante (HSRs); 

2, pjeseza e dyfishuai th double minutes" (DMs), e shprehur ue fomien e fortna- 
cioneve te vogla te kromatines, qe vendosen jasht kromozomit. HSRs dhe 
DMs jane identifikuar si u cx novo" ne neoplazite spontane, porme tipike 
Jane ne tieiuoblastomen humane, ku modifikimi genik shoqerohet me HSRs. 
Mofifikim te kromozomeve kane dhe disa neoplazi beuinje si lipomat, meum- 

geomat e adenomat e kolonit, çka ka krijuar dyshimut se keto anomali çojne ne 
transfoimimin maliuj te qelizes, ndersa mendohet se jane anomali dytesore te qe- 
lizave genitikisht te paqendiusluue. Rastet me interesaute i petkasin genit N- 
MYC, i cili gjendet ne fomie te anq>lifikuar ne 20 - 30 % te neuroblastomave, ku 
shoqerohet me pi ognoze te keqe dlie te gernt ERB B2, qe ndeshet ne 20 % te 
neoplazive te gjiiit, ku perfaqeson nje fenotip ueoplazik te veçante, 

Modifildtner epigenike. 

Nevitet e fiuidit, eslite veiifikuar se disa gene enkosupresot e miuid te inakli- 
vizohen, jo sepse pesojne morlifildme stmktiuale, por nga venia ne qetesi e genit 
nepemijet lupemietiiiniit te sekuencave promotore dhe pa ndiy r slumc te sekuen- 
cave te bazave te DNA, Ky lloj modifildmi, duket se mliet gjate disa cikleve te 
ndarjes qelizore. Metilimi i genit ndodii ne nivelin e lidhjeve CpG te DNA dlie 
veiifikohet rralle ne qelizat uonnale, udersa ndeshet shpesh ne gene te ndiyshme 
onkosupresore te neoplazive humane, si p .sh pl4ARF eshte i pramshem ue neo- 
plazite e stomakut, pl6INK4a ne elisa neoplazi solide, geni BRCAl ne kancenn 
e gjiiit, geni VHL ne karcinomen me qeliza renale, apo MLHl i njohiu’ si geni i 
tiparimit te mismatehue neoplazite kolonorektale, 

Metilimi ndcrliyne dhe ne fenomenin e quajtur impiinting (ngjyerje) genomi- 
ke, ku alleli i nje geni te nenes ose i babait, pas metilimit behet inaktiv. Ne qeli- 
zat neoplazike veiifikohet dhe fenomeni i kuiidert, demitilinii i nje geni imprin- 
ting, qe çon ne shprehjen e tij me allele te dyfishte, Kjo rrethane ka orientuar, qe 
n e mjeidmiu e neoplazive te perdoren medikameute qe te slikakto jne deinitelimiu 
e sekuencave te DNA te geneve onkosupresore dlie ne kete menyxe, te ndeipritet 
proliferimi i qelizes neoplazike. 
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8. 8. AGJENTET KANCEROGENE DHE DEMTEMET QELIZORE. 

Slikencat mjekesore ne pergjitliest dlie anatumia patologjike ne veçanti, ne 
dekadat e fundit kane nje progres momimental keiknnoro - slikencor, megjitliate 
ende nuk kane anijtnr te deshifrojne perfundimisht misteret e kanceiit, nuk eslite 
bere e mundur te identifikohet slikaku paresor i ketyre patologjive, ende nuk 
eshte zbuiuar cila eshte stmktma qelizore, e cila thyhet e para e qe i hap migen 
lindjes e zlmllimit te neoplazise. Pavaresisht nga kufizimet aktuale ne mmidesite 
pei te zbuluar agresoiin pergjegjes te neoplazive, deii tani jane njohur nje numer 
i madli agjentesh e faktoresh te afte te hansfomiojne qelizat in vitro e te pro- 
dhojne ueoplazi ne kafshe ekspeiimentaie, madje eshte vertetuar se shume lende 
zoterojne fuqi kancei ogene te njeiiu, nder te cilet mund te rendisim stimujt knni- 
ke, nje grup virusesh, ii ezatimi jonizues e ndonje parazit. 

Pavresisht nga selaetet qe fshehin neoplazite, sot lijihet mire kotnpleksi i 
modifikimeve te pakthyesimie intraqelizore, qe qendrojne ne tlielb te prohfeiimit 
liebel e progresiv te qelizave te transfonnuara; jane evtdencuar kai akteiistikat 
morfologjike te demtimeve elementare te neoplazise, te cilat ne teresine e tyie 
perkufizojne dlie ndilimojne per t’u identifikuar dlie diagnostikuar liistologjikisht 
tipin e neoplazisc. 

Studimet epidemiologjike sisteuiatike kanc provuar pa medyshje se 80 -90 % 
e neoplazive humane li dlieu me giupe faktoresh rrezikues, qe jane shpi ehje e me- 
nyres se jeteses, e stilit te jetes dlie i ndikimit te kushteve te mjedisit, ne te eilin 
jetojne e pmiojne individet e kolektivat Po behet gjithnje me e besueshme <llie 
me e konfimiuar idea se, pavaresisht cili ose cilet jane slikalctaret e neoplazive, 
ato se fimdi e lendojne dhe e transfomiojue qelizeu me dy gmpe genesh: 

1. Onkogenet, qe meudohet se jane prekm soret e geneve te kanceiit; 

2. Genet supresore te kanceiit ose antionkogenet, qe perfaqesojne ch r gmpe 
genesh nomiale te genomes humane diie qe ato vete ? si (Uie nenprodliimet e 
tyi'e, jane te impenjuar ne fiziologjine e nitjes qelizore. 

Gmpi i agjenteve n ezikues, qe nderhyjne ne zlivilliinLn e ueoplazive, ne baze 
te natytes se tyre jane ndarc ue 4 kategoii: a. agjente kitnik e. b. agjente fizike- 
radiacioni, c. viiuset onkogene, d. agjente te tjere kancerogene. 


8,8.1, Kancei ogeneza ine natvi e kiinlke. 

Eshte i njohm' fakti, se nje nmner i madh lendesh kimike gjeresisht te perha- 
puia ue gjendje natyrale, si <Uie shmne pro<Uiime, apo nenprodliime industiiale 
dhe ne gjendje sintefike, jane te afta te nxisin e te zli\illojne neoplazk 

Sipas regjishit te CAS (Chemical Abstiact Seivice - 200U), deti tani jane 
njohur mbi 880 lende^ te kiasifikuara te rrezikeshme, ose me vepiim te mund- 
shem kancerogen te njeiiu <Uie njekohessisht eshte vertetuar se keto substanca i 
transfomiojne qelizat in vitro dlie jane kancerogenne kafshet ekspeiimentaie. 

Nder lendet kiniike me efekt kanceiogen renditen iiidiokarbmet policiklik 
aromatike; prodinmet industriale siutetike (lendet aditive); ngjymesit, pesticidet, 
insekticidet, qe jane kaueeiogene te fuqishem ne kafslie eksperiinentale dhe qe 
mund te detemiinoje efekte te ujejta te njeiiu. Ne kete gmp perfsliiken <Uie lende 
te pianislime ne prodliimet ushqimore, fakt qe eshte provuar ne disa zona gjeo- 
grafike, ku verehet incidence e laite e kancerit te stoniakut dhe te ezofagut ne 
popullata, qe konsumojne ushqime me peimbajtje te laite mtrozamniash, nje 
perberes organik i pranishem ne ushqimet e konservuara dhe ne turshite e myku- 
na, te cilat pasi zbeithelien nen veprimin e lengjev e ldmike dhe te bakteiieve te 
traktit gashointestinak ushtrojne aktivitet kancerogen. Nje numer kancerogenesh 
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kiuiike, por ende te pa identifikuara plotesisht ? jane te shpemdare ne pluhuiin 
atmosferik, ne ajiin e ndotiu tirban e mrak ku qendrojne pezull inbi njereziniin si 
slipata e Damokleut. Biuirni kryesor i ndotjes se mjedisit, jane lendet ldmike te 
hedhura ne atmosfere nga impiantet industiiale (sidomos te indushise kimike) 
tymrat nga ngrohja e shtepive, gazrat e slikaikimit nga automobilat dlie tymrat e 
hedln.ua ue atmosfei e nga temiocentralet etj, Nuk duhet te nenvteftesojme dhe 
natyren jatrogjene te disa neoplazive, pasi eslite provuar se njedliin nga efekti 
kancerogen i disa medikamcnteve si i torotrasti , i perdonu si kontrast radi olugjik 
ne mjekesi, i akuzuar si pergjegjes i angiosarkomes se melçise, ose disa agjenta 
alldlante, te perdoiura ne mjeldmin antiblastik dlie qe slikaktojne leueemi. 

Ne paragi afet e meparshem kemi theksuar se kaneerogeneza eshte pi oçes pro- 
gresiv, qe kalon ne slnune faza. Kjo karaldeiistike e neoplazive veiletetohet ne 
modelet ekspenmentale ne kafshe, ku pasi jane perdonu’ kaneerogenë kimikë 
eshte vrojtuar nisja ftllestare e neoplazise, transfonnimi malinj, nxitja dlie proçe- 
si i gjate dlie i nderlikuar t zkvillimit te neoplazise. 

Nisja fillestare. Perfaqeson transfor mitni n e qelizes ne gjendje poteuciale kan- 
cerogene, kiu ekspozohet ndaj nje doze te mjaftueslmie agjend kaneerogen, por 
vetem ky ndryshim nismetar nuk mjafton per te formuar neoplazine. Kareinogen- 
ef kimike veprojne ne dy menyra: 

a. veprim direkt (pavai esislit uga aktivizimi), 

b. veprim indirekt, si prokaneerogene, pasi jane substanca, qe keikojne nje 
aktivizim metabolik invivo, ose enzimatik in vitro dhe me pas prodliojne 
“kancerogenet terminale'\ te cilet i transformojne qelizat. Prodhimet nder- 
mjetese te aktivizimit metabolik, emerohen kaneerogene proksimale. 

Te dy r keto grupe f kane te perbasliliet perberjen dektrofile teper reaktive, qe 
miuid te veprojne me sitet nukelofile te beithames qelizore Keto reaksione jo 
enzimatike, çojne tie fomumin e lidhjeve kovalente midis kancerogenit kimik 
dhe DNA (me nukleotidet). Ne qclizen msmetai e, keto rcaksione nuk slikaktojnc 
demtim vdekjepnues. Prama e demtimeve te DNA nga lendet kiniike shoqerohet 
ine mutaeione te geneve p53 dhe RAS f qe jane shume te shpeslite ne karcinomat 
me oiigjine kimike te slikatuara ne minj, çka konfinnohet dhe eksperimeotalisht. 

Nisja fillestare kiijon lije demtim te qendmesliem ne DNA (mutaeion), i cili 
eslite i shpejt, i paktliyeshein dhe ka “memorje”. Ne modelet eksperimentaie 
rezulton, se neoplazia zlmllohet dhe kur agjenti kancerogen nxites u injektohet 
kafshe\ T e disa muaj me vonë pas injektimif fillestar. Si kemi thene, transfomumi 
nialinj i qelizes eshte rezultal i mutacioneve te onkogeneve, i geneve onkosu- 
presore, i geneve qe rregullojne apoptozen dlie i geneve lipames te DNA, pra 
kuptohet, se sliume nga lendef Idmike kancerogene uslihojne efektin mutagen ne 
fazen e nisjes fillestare. Ky potencial kancerogeu eslite veiifikuar me ndihmen e 
testit Ames {aftesia c iendes ldmike per te krijuar mutacion), qe rezulton pozitiv 
ne 70 - 00 % te lendeve kimike me vepritn kaueerogen. 

I'kitja, ose vepnmi i agjenteve nxites, Lijektimi i dozes se dyte te lendes kan- 
ceiogene ne kafsiie eksperimentale, kiijon neoplazi ne qelizat qe kane pesuar 
modifikime ne fazeu e nisjes. Agjentet nxites jane substanca, qe ne vetvete nuk 
jane onkogene, pasi ueoplazia nuk zhvillohet ne se ky agjent nxites injektohet 
para agjenteve te nisjes fdlestare. Eslite verifikuar se agjentet nxites nuk e dem- 
tojne dii ekt DNA dhe se, ndiyshiniet qelizore te slikaktuara prej tyre, jane te li- 
ktliyeslune. 

Agj entet kimike me veprim dir ekt. 

Peifshine gmpin e agjenteve alkilante, te njohura si lende kauceiogene te 
dobeta, te cilet ne se nuk aktivizohen ne organizem,, atehere inakd\izohen ine 
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mige kimik e ose matabolike. Nder tendet qe zoterojne keto veti jane medikame- 
ntet me efekt jatrogen si klorambucili, busulfani, ciklofosfamitii, metalfani etj, te 
cilet dlie pse perdoren si antineoplazik, kiijojne nderiikime dytesoie, qe çojne ne 
shfaqie te neoplazive limfoide si te leuçemive, te semundjes Hodgkin dlie fomia 
te tjera kanceii. Pasoja tiagjike e ketyre medikamenteve eslite quajtur “fitoria e 
Piixos”, pasi duke u perdorur pei kmimin e nje neoplazie (p .sh„ te karcinomes se 
diseminuar te ovaiit), ndeilikohen nie zhvillimin e leuçemise. Pra, i semmi she- 
rohet nga neoplazia kryesore, por nga mjekinu peson neoplazi te d}4e jo me pak 
te t ende. Mendohet se agjentet alldlante e ushtrojne efektin terapeutik me vepii- 
min direkt mbi qelizen neoplazike^ duke shkatemiar DNA, pot ne kete menyre 
slikaktojne moditildme kancet ogene te qelizave te shendoslia. 

Agjentët khiiikë me veprim te tertliortë. 

Nc kete grup rendisim disa nga lendet kancerogene me kiyesore: 

Hidrokarbnretpolicikhke aromatike, sidomos nenprodliimet e djegies se tyrc, 
Nder tendet e para knnike, e akuzuar me veprim kancerogen, eslite katrami, nje 
perzierje \iskoze e pasm' nie ludrokarbure. Nga distilinu i vajit te katramit, jane 
nxjen e nje moii hidrokarburesh policiklike ? te fomiuara nga rniaza benzenike te 
kondensuai a, nder te citet me prototipet jane anb aceni, benzopireni dlie fenan- 
treni. Ndemijet tyrc, benzopireni eshte me i nezikeshmi, qe slipreh nje vaiesi 
ndemijet ndotjes te mjedisit e kanceiit. Nder hidrokarburet e tjere policiklike, me 
efekt kaneerogen te fuqishemjane dimetil-benzatraceui, metilkolantreni, 1,2-5,6- 
dibezoantraceni, 9,10-diinetil-1A-benzoantiaccm, qe shkaktojne neoplazi diiekt 
ne piken e vepnmit, pra kane 4 "efekt topik”. Keto substanca laijojne neoplazi ne 
kafsliet ekspcrimcntalc, si kai cinoma epidcrmoide (ne lekure), ndersa kur injek- 
tolien direkt ne organe te brendeshme zhvillojne neoplazi malinje lokale, injek- 
timi ne muskujt zhvillon miosarkoma, ne palcen e kockave slikakton leuçemi etj. 


STSTEMIFAKMAKO - METAB OLIK 

NADPH + H’ + AH2 + 0:0 

->NADP + + AHOH + H20 Hidrolisnm 

NADTH + Tf + A-CH3 + 0:0 

—► NADP + + A-H + HCHQ + H20 


D ern eti li mi oksi dati y 


Hidrokaibmef per te vepmar si kancerogene kerkojne aktmzimin metabolik. 
Diliet se lendet ekzogene metabolizohen nga nje sistem qelizor ne rebk nlimi n 
endoplazmatik te lemuar, i quajtur Dmg Metaboiizing System (Sistemi famako- 
metabolik), te ciliu e pemibajne potliuajse te gjitha qelizat, por rne i zlivilluar dlie 
me i perfeksionuar eslite ne hepato citet. Ky sistem perbehet nga nje varg enzim- 
ash transportuese, nder te cilat me te njohurat jane ato mitokondriale. Vargu i 
transportit fillon me NADPH, e aktvizuar nga enzima flavinike NADPH-Cito- 
krom C reduktaza. Kjo enzime, eslite e affe te hdhi nje pjese te oksigjenit mole- 
kular (njelloj si citokromoksidaza) dlie nga ana tjeter i a ngjit kete oksigjen nje 
substrati, qe metabolizohet nga ky p sistem, duke e hidi'ohzuar ose duke shkaktuar 
demetilizim oksidativ te substrafit te reduktuar (p.sli te hidrakarburit policiklik). 
Pra keto substanca nuk veprojne direkt, por pasi aktivizohen ne qelizat e organit 
ku ndodhen, madje tlisa nga metabolitet e tyie, ushtrojne efektin kancerogen. 
Kalimi i 1,2 benzoantiacenit ne sistemin famiakometabolik, perfundon me for- 
mirnin e metabolitit termmal, i emertuar k-epoksidi (k-mezofeuantremk), i cili 
eshte teper reaktiv. Ne vazlidim ky r epoksi d transfomioliet, duke u slmdemiar ne 
diolepoksid, nje molekule multipolare, apo me sakte nje kancerogen final, qe do 
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te reagoj ine grupet lieuldeofile te metiomnes dhe te guanuies, ku vargu i liicli o- 
karbmeve me sekuencat polinuldeotidike i ngjitet DNA qelizore, 

Aktmteti sliumefoimesli i hidrokarbm eve aiomatike, litUiet nie dizekuilibtin 
midis produkteve aktive me ato inaktive, qe njedhm nga metabolizimi i tyre diie 
qe mbyllet me fomiimin e prodnkteve perfundimtai e leaktive te quajtura “kan- 
eei ogenet tenninale'k si epoksidi i liidrodiolik qe lidhet ine pozicionet nnkleofde 
te DNA, te KNA e te proteinave te tjei a te qelizes, te goditur nga keto lende. 
Hidiokarbmet aromatike policiklike kontiollohen nga geni P-450, CYPIAl. 

Eshte veiifikuai' se 10 % e populiates se pergjitheshitie, pennban nje fomie 
tepei induktive te kesaj enzime dlie jane pikensht keta subjekte qe rrezikohen te 
zhvillojne karcinoma te muslikerive. Ne menyre te veçante subjektet nie geno- 
tipin CYPIAI qe pijne duhan, zlivillojne karcinoma te mushkcrive me shpesli se 
sa subjektet, qe nuk pijne duhan. Dhe enzima gIutation-6-transferaza, qe vepi on 
per dezmtoksikinrin e liidiokarbureve policiklike aromatike, eslite polimorfe ne 
lretli 50 % te popnllates, ku ky lokus eshte i rrënuar e kesisoj ? kur subjekti eshte 
dulianxlii ? n ezikon me shume te zhvilloje kancer te mushketive dhe te veshikes 
u rinar e ■ Roli kaneerogen i hidrokarbureve policiklike aromatike te çlimara nga 
djegia e dulianit, eshte verifikuar ne kareinoinat bronkopulmonaie. Mendohet, se 
hidrokarburet policiklike kane rol ne zlivillimin e kancerit te lekiues ne indi\idat, 
qe jane ne kontakt te vazhdueshem e per shume kohe me nenprodliime te çlimara 
nga qyniyri, bitiuni, kati ami, nafta, benzina, vajrat e parafiues etj. Hklrokarbmet 
policildike ai oinatike çlii ohen dlie nga dhjanii i niisliit te kafsheve te pjekur ne 
zjait , madje jane te pranishme dlie ne mishin e peshkuu e tvmosiu. 

Ammat aromatike. Jane perberes azotike te perdonua ne industrine e ngjyrave 
me baze aniline. Pas aktivizimit nietabolik, amiuat aromatike çlirojne reaktivët 
elektrofile, qe kane efekte kancerogene. Keto lende, nuk slikaktojne kancer ne 
piken ku aplikohen, por ne organe te tjei a, si ne melçi, ne veshiken minaie etj. 
Yeprimi kanceiogen i shiune prej aminave aromatike dhe azoperberesve te tjere, 
kiyhet nga “kancerogeni temiinal", i foimuar me nderhyge te sistemit monoksi- 
genaze-citokiomi P450-dipendente. Nje nder keta lende, me e njoluua eshte p- 
naftilamiua, e cila ne te kaluaren akuzohej pergjegjese e kancent te veshikes uri- 
nare ne subjekte te ekspozuar ne vaziidimesi ndaj ngjymesve me baze aniline 
dhe ue puntoret e industrise se gomave, Pasi perthithet, kjo substance hidroksilo- 
het ne fomien e pi odukteve liidroksiazotike dlie detoksifikohet nga acidi gluko- 
nuiik, dulce u beie e padeinshme per orgarazmin, poi gjate eleminimit me mine, 
nen veprimin e enzunes gluliorindaza urinare, iidlija jotoksike slikeputet dhe vep- 
ronmbi mukozen e veshikes iuinaie, duke slikaktuar karcinoma moteliale. 

Gjithashtu, nje azongjyrues i veçante i emertuar e vei dlia e gjalpit, qe perdor- 
et ende ne industrine ushqimore per te ngjyrosui margarinen, eslite slikaktare e 
karcinomes se melçise. Eslite provuar se inelçia me sistemin e saj enzimatik dhe 
ne prani te riboflavines (vitaniines B2), qe vcpron si koenzime, ka aftesi f i slika- 
teixoje keto substanca, por kur riboflavina nnuigon, atehere provokohet kai cino- 
ma hepatoqelizore. 

Nitrozaminat. Eslite provuar se ndikojne ne lindjen dhe zhvillimin e disa for- 
mave te kancerit sidomos te karciuomes se stomakut tUie te ezofagut Gjate nitro- 
zimit te nitriteve ushqimore, ose nga veprimi i bakteiieve gastrointestinale me 
nitratet ushqimore, çhrohen gmpe amiuash kancerogene, Keto lende, meiien me 
ushqiniet, ose jane prodhime endogeue. Perberesit nitioze nga mbetjet ushqim- 
ore, per te hyre ne reaksion kimik nie acidet e stomakut, ose me bakteriet e tiaktit 
gastioiutestinat, keikojne nje aktivizbn te sistemit mikrozomal te citokiomit P- 
450. Ne rastet ine defiçit te ketij faktori, nitrozammat beken kanceiogene. 
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Agjentet kancerogene natyrale . Nclei' 30 siibstancat ldmike te nj olnu'a si kan- 
cerogene clhe ato te prodliuar a nga disa bime e mikrorg anizma, me e rendesishme 
eshte atlatoksina Bl t nje alkaloid i perpunuar nga keipurdlia Aspergilus Havus. 
Prej kohesh, eslite veitehiar iidhja niidis pennbajtjes te ketij kancerogeni ne djete 
dhe incidences te karcinoines hepatoqelizore dhe karcinomes spinoqelizore te 
ezofagut ne popullaten e disa rajoneve te Afiikes cUie Azise (Kina, Japonia, Taiv- 
ani, Iran, Afganistan, Tajlanda etj), Aflatosina, si iende prokancerogene, kerkon 
aktmzim metabolik nepemijet enzimes oksigenaza miki osomale e hepatocitifi qe 
çon ne prodhimin e nje epoksid te dihidrodiolit, qe eshte “kancerogen tenmnaT'. 
Edhe vimsi i hepatitit B ? implikohet ne karcinomen hepatoqelizore, madje men- 
dohet se ka nje baslikeveprim te aflatoksines me \irusiu, qe perfundon rne kii- 
jimin e karcinome hepatoqehzoi e. 

Agjente te tjere kimike. Jane nje gmp lendesh ldmike me perdorim industrial, 
te eilat po nuk u eleminuau, ose kur nuk men en masa mbrojetse per izolimin e 
tyre ? ateliere e ndosin mjedism duke ushtniar efekte kanccrogene mbi popullaten 
e ekspozuai , Nder keto lencle rendisitm: 

Azbesti. Ekspozimi spontaui cUie profesional nie azbestin, qe eshte procUiim i 
famiijes te silikateve fibroze, ka ndikuar ne liitjen e hicidences te karcmomave 
bronkogene, te mezoteliomave, te kancerit gastrointestmal cUie te karcinomave te 
lekures, IncU\ 7 idat duhsnxhinj, qe jane ne koutakt nie azbestin, rrezikohen cUijete 
here me shume te zhvillojne karcinoma bronkogene cUie mezotelioma, ne kraha- 
sim me pjesen tjeter te popullates. 

Kloruri i vinilit, Eshte monomei i perclonjr gjei esisht ne fabrikimin e polime- 
reve te polivtmlklonuit Prodliimet plastike nga keto lende jane kaneerogene, 
sidomos kiu’ bien ne kontakt me yndyma ushqimot e, nga çiit oheu gmpet flioike, 
te njohura si shkaktare te hemangiosarkomes. 

Metalet e renda, gjate perpuuiinit dhe kur perdoren ne procUiimet indusbiale, 
laijojne ndotjeje te larte te mjedisit si p.sh ki omi, rnkeli, kadmiumi, te cilet zlivi- 
llojne kiyesisht neoplazi bronkopulmonare. 

Lisekticidet cUie flmgicidet. Eshte veitetuar se substanca si aldiina, dilechina, 
klordano, cUfenil poliklorinati etj, kane efekt kancerogen ne kafshe, por nuk per- 
jashtohet mundesia, qe pemibajtja e laite e tyie ne prodhimet ushqmiore dlie ne 
lidotjet e ujit me keto leude, te siikaktojne kancere dhe te njeriu. 

Substanca qe e favorizojne kai riiiogenezen kiinike* 

Ne modelet eksperimentale ne kafshe rezulton se cUsa substanca ndemijete- 
sojne dhe ncUkojne ftiqishem ne shfaqien e neoplazive ne kafslie, per çka nuk 
peijashtohet mundesia, qe te luajne kete l ol cUie te njeriu. Keslitu p.sh sakarina 
cUie çiklamatet, qe perdoren ne mdustrine e prodliimit te emeblsirave, shkaktojne 
neoplazi malinje uc minj, km ine pare atyre u injektohen substanca kimike me 
veprimkancerogen. Pas ketij konstatimi u kiyen nje varg stucUmesh per te verifi- 
kuar ne se keto suhstanca te embela jane veteni ndemijetese, apo slikaktojne cUie 
neoplazi te njeriu, por ende uuk ka nje pergjigjie te plote. 

Disa homione si p.sh dietilsilbestroli, nderhyjne ne zlrvilliinin e karcinomes te 
endometrit ne periucUien pas menstmale cUie iie shkaktuniii e cUsa neoplazive te 
vagines. Rastisja e ketyre neopalzive, ka bere te hypotizohet ekzistenca ne qeliza 
te receptoreve speciale per keto lionnone. Po keshtu cUie TPA ? nje ester i forboUt 
cUie nje nder substancat me te studiuara si promotore te kanceiit, vepron si aktivi- 
zues i proteinkinazes C, qe rneir pjcse ne tejçimin e smjaleve, perfshi dhe ato te 
aldmzuara nga faktoret e liitjes. Si duket, veprimi i nismetarit slikakton aldmzi- 
min mutagen te onkogenit RAS t qe tie vazhdim provokon ekspansionin ldonal te 
qelizave te ndryshuara. Qeiizat, pas aktmzimit te RAS, kane me pak nevoje per 
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faktoret e nitjes ? jane ine pak te ndjeslnne nclaj sinjaleve ffemies te nitjes qe 
\ijne nga mjedisi ekstraqelizoi', Nxitja e proliferunit te ldonit qelizor te aktivizu- 
ai, kiijon mutacione te tjera, qe çojne ne zhvillimin e neoplazise malinje. 

Koncepti se proliferimi t pershpejtnar qehzor liit nezikmi e mutacioneve, 
eslite i zbatushem ne karcinogeuezen humane. Hipeiplazia patologjike e etido- 
inetiit, ose liitja e aktivitetit regjenemes ne nje demtim hepatik kronik, jane te 
shoqeruara shpeshme zhviUimm e neoplazive malinje ne keto oi gane. 

8. 8, 2, Kardnogjeneza nga rrezatimi. 

Energjia n ezatuese ne fomien e rrezeve nltradolet, radiacioni jonizues i pet- 
doiiu iie tnjekesi <llie ne disa lloje industrie (tennocentralet nukleare, fabiikimi i 
bombes atomike), nezatinii i prodlmai nga shpertliimi i bombes atomike dlie i 
bombes ine liidrogjen dlie nezatrmi nga grimcat radioaktive, kane aftesi f i trans- 
fomiojne qelizat m vitro e te kiijojne neoplazt invivo, si te njeriu <Uie ne kafshe 
eksperimentale. Efektet e trezeve ultraviolet mbi DNA jane te ndryslmie, nga ato 
te rrezatimit jonizues. 

Radiacioni iilti iiriolet. 

Studimet epidemiologjike kane ofiuar prova, se txezet ultraviolet (U\ r ) me 
origjine nga dielli, jane ne gjendje te sJikaktojne kat cinoma tne qeliza skuamoze, 
karcinoma bazoqelizore e melanoma ne lekure. Lidmdet me te lTezikuar jane ata 
qe kane pak melanine ne lekiu e (bjondet) e sidomos ata me immgese melanine si 
albinet; subjektet qe vuajne nga xerodenna pigmentoza dhe qe ekspozohen per 
kolie te gjate ndaj rrezatimit ultraviolet. Rreziku te zhvillohet lieoplazia nga 
tiezet ulhaviolet, varet nga intensiteh i ekspozimit ne diellë dhe sasia e melanin- 
es ne lekuie, qe eshte nje shtrese mbrojtese ndaj tiezeve U\ T . 

Veprimi kaneerogen l rrezeve ultraviolet, konfirmohet nga shpemdarja gjeo- 
grafike e neoplazive te lekures, qe kane frekuenee me te larte ne vendet ekuato- 
tiale <Uie prane ekuatorit, ne kiahasim me vendet e tjera ku jane me te lralla. 
Krezet ultraviolet te spektrit te diellit, ne varesi te gjatesise se vales, ndalien ne 
tre grupe, qe jane: nezet UVA (320 - 400 nm); U\ r B (280 - 320 tun) <Uie UYC 
{200 - 280 nm), nder te cilet vetem n ezet UVB (me inteusitetin me te larte nga 
ora 9 so deri 14°° te dites) implikoiien ne zh\illimin e kancereve te lekiues. 

Ri ezet UV veprojne ne qelizat e epidennes, duke frenuar ndarjen qelizore, 
inaktivizojne disa e nzim a, ose ktijojne mutaeione ktomozomike, ndersa nezati- 
met intensive sliliaktojne vdekje te qelizave (djegiet nga dielli). Mendohet se 
efekti kancerogen i nezeve U\ T iidliet me aftesine per te fonnuar dimeret e piri- 
midines ne DNA. Kiu keto dimete nuk npaiohen, provokojne gabiuie ne kopji- 
nun e DNA, duke çnar ne fomiimin e uje 1-doni qelizoi me difekte, qe pei fiindon 
me slmdeirimin neoplazik te qelizave te goditura. 

Krezet U\ r aktivizojne dhe qelizat T supiesore dlie fienojne imunitetin qeliza- 
mediate, çka favtuizon slifaqien e neoplazive te lekures me karakteristika anti- 
genike te dukeshme. Pra, mutacionet genike te ktijuara nga n ezet U\ r , luajne 
rolin e faktorit nismetar, ndersa mbivendosja ne kete terren te ndryshimeve te 
sistemit miunitar, mund te perbeje nje dukiui nxitese, qe fiiqizon <Uie pershpejtou 
zhvillimin e neoplazise, 

Terapia rrezaiuese. Eshte peigjegjese per ineidencen e larte te neoplazive ue 
in<Uvida, qe i nenshti ohen proçediuave me nezatim terapeutik te peisenhua dlie 
per kolie te gjate, Te semuret e trajtuar me rrezatim per neoplazi ose per patologji 
joneoplazike (3 - 5 vjet pas trajtimit me rreze) <Uie sidomos personeli mjekesore, 
qe aplikon keto proçedura pa masa mbrojtese, kane incidence te leuçemise 10 
here me te laife, ne kraliasim ma ata, qe perdorin mjetet mbrojetese. Ne keta te 
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scmure jane veiifikuai te gjitlia e lcuçemive, mc peijashfiui te asaj limfatike 
krouike. 

Radiacioni diagnostik. Jaue te ujohura rastet e leuçemise dlic te neoplazive 
solide te shfaqura ne injeket radiologe dhe ne tekmket e radiologjise, pas ekspo- 
ziniit per kohe te gjate e ne doza te larta me rreze X, Edlie ekza minimi radiolo- 
gjik, qe kryhet ne gra shtatzena, konsiderohet nje nder shkaqet e liitjes se inci- 
dences se leuçemive ne femije. 

Radiacioni profesional. Neoplazite malinje udeshen shpesli ne tt ediauat e 
ekspoziniit profesional te individeve, qe piuiojne ne miniera per nxjerrjen e rni- 
neraleve radioaktive si te uranit. Keta subjekte pesojne 10 liere me shume neo- 
plazi te puimoneve (Uie te lekures, ne kraliasim ine popuilaten e pergjithesiime, si 
rezulton nga studimet epidemiologjike te kryera ne niiuatoret e mimerave te 
nsjerrjes te uranit ne Sekneeberg (Gjennani), Joaclunistal (Çeld), Ural (Rusi), tie 
Afiiken Jugut dhe ne USA. 

Rreuku Radon. Lidhet me inspuimin e gazit Radon dlie te nenprodukteve te 
tij me jete te shkurter, qe ndodhen te pranishem ne atniosfere. Perqendnmi i Ra- 
donit ndryshon nga mjedisi i hapiu ne mejdistu e brendshem te banesa\ T e. Radoni 
i leshuar nga trualli dlie nga tnaterialet nderfitnore, gmmbullohet ne mjediset e 
brendeshme te banesa\ T e, ku arrine pcrqendrimc më te laita ne 1-uahasim me mje- 
disin e jashtem. Ne rastet e ekspozimit nga radoni ose uga nenprodliimet e shper- 
beijes se tij, banoret qe jetojne ne keto bauesa, pesojne shpesh karcinoma bron- 
kopulmouare. 

Radiacioni atomik. Piova e pakimdershtueshme e efektit kancerogen te radia- 
eionit atoinik, eshte konfirmnar tie individet, qe mbijetuan pas shperfinmeve te 
bombave atomike ne Hirosliiiua e Nagasald ue Japom, nga provat berthamore e 
te bombave me hidrogjen, qe kryen sovjetiket ne Kazakistan dhe sidomos rasti i 
aksideutit te reaktorit beithamot ne Chemobyl (Uki aitia), ku ineidenca e neopla- 
zive ne popullaten e ketyre zonave, rezulton ue menyre te dukeshme me e larte 5 
ne krahasim ine popullaten e i ajoneve te tjeia perqaik. 

Nje histori e hishtueshme e efektit kaneerogeu te rrezatimit jonizue.s, eshte 
rasti i banoreve te ishujve Marshall (ne Oqeani), qe u ekspozuan ndaj nezatimit, 
te çlimar nga shperthinn i bombes me liicbogjeu nga USA, e eila pemibante jod 
radioaktiv, me aftesi te larte per t'u fiksuar ne gjenderren tiroide. Rietli 90 % e 
femijeve te ketyre lshujve, zhvilluan noduj ne tiroide, nga te cilet 5 % perfimdu- 
aume kamnoma te tiroides. 

Energjia nezatuese, e peitliittiur ne hajten e diites diellore, ose e perdorur per 
qellkne diagnostike e teiapeutike, si dhe ne rastet hagjike te ekspozimit aksiden- 
tal e pei qellime mihtare, si ka ndodhm me shpeitliimet e bombave atouiike e me 
hidrogjen, ushtrojne nje efekt te tmenshem e te pa korigjueshem kancerogen dlie 
pse nuk eslite qartesuar perftmdimisht mekanizmi, me ç'menyre ky rrezatim e 
slikakton transfomiimin neoplazik. Eshte verifikuar se eneigjia rrezatuese provo- 
kon thyerje te ki omozomit, translokime, mutaeione pimktifomie, ndiyshon pro- 
teinat dhe inakfivizon eimniat. 

Akhialisht qarkullojne dy teori kiyesore, qe tentojne te spiegojne keto kom- 
plekse demtimesh: a. nezatimi vepron dn ekt, duke jomzuar maki oinolekulat e 
lendesislnne te jetes qelizore; b. veprimi “indirekt”, ku nezatimi reagon fillhn- 
isht me ujin dhe oksigjeniu qelizor, qe perfimdojne me prodliimin e radikaleve te 
lira. Te dy uiekanizmat demtojne molekulat e DNA ? qe pesojne mutacione soma- 
tike. Efekti kanceiogen i irezatimit jonizues, duket se ka te beje me potencialin e 
tyre muatgen, çka lidliet me nje numcr faktoresh te tjere nder te cilet perfsliihen: 
sasia e nezatimit,. entiteti i tytz, rihnet e ekspoziinit ndaj nezatimit, lendimi i 
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mekMiizinave te npariinit te DNA, faktoret t bujtesit, nder te cilet rikujtojme 
mosheu e subjekteve nen efektin e irezatimit (femija eshte me i udjeshem se i 
irituri). Ne varesi te vlerave te transferimit liuear te energjise (TLE), lezulton se 
neutronet dhe grimcat ou jane me te nezikshme se sa nezet X , ndersa grimcat 7 
kane vlera te ulta transformimi iinear te encrgjise. 

8. 8, 3 , Viruset onkogene* 

Provat, per implikimtn e viruseve ne patogenezen e neoplazive, jane tnarre ne 
modele eksperimentaie ne specie te ndiysiune veitebratesh, ndersa roli i vimseve 
ne kaicinogenezen humane eshte kontradiktor e ka lievoje ende te veiifikohet, 
madje po behen gjitlmje e me shume bindese te dhenat, se tUsa fomia neoplazie 
hiunane j ane me origjine virale. 

Gnipi i geneve \irale, te afte te kiijojne fenotipin neopkizik malinj, eshte 
identifikuar ne genomen e retrovimseve, te quajtur vimse onkogene. Me pas ? ne 
genomat e tipave te ndiyshem te organizmave pluriqelizor, u identitlkuan gene 
normale, te njejte, ose teper te ngjashein ine onkogenet virale, qe u emertuan 
protoonkogene. Vimset onkogene ndahen ne dy gmpe: 

Viiuset onkogene me RNA. 

Studiini i retroviruseve onkogene ne kafshe,ka dhene nje informacion te gjere 
pei bazen genike te neoptazive, Njihetnje gmp virusesh onkogene me RNA, qe e 
transfonnojne qelizen dlie sbliaktojne liinfoma, leuçemi, sarkoma dhe karcinoma 
te gjirit ne (Usa kafshe (pulat, brejtesit, macet, gjedliet, inajmimet), ndersa te 
njenu njihet vetem lije tip retrovinisi, i cili slikakton leucemiiie ine qeliza T te 
tipit 1 - HTLV -1 (Hiunan T-cell Leukemia Virus typ - 1 ). 

Grupi retroviruseve zotei on disa tipare te veçanta: kane genorne me tilament 
te vetem RNA ? qe mb’yllet nga kaspida dhe kane mbeshtjellese glikoproteinike te 
prodhuar nga vete \irusi. Ekzistenca e l eceptoreve specifike ne siperfaqen e qefi- 
zave per glikoproteinat rirale, spjegon citotiopizmin e retrovirusit per inde te 
veçanta. Disa jane vimse kompetente (kane genet e replikimit) dhe jane te afte te 
replikohen ne brendesi te qelizave, duke sfikaktuar njekohesisht diie transformi- 
min itialinj te saj. Nukleoidet e onko\iiusit jane te veudosur ne pozicion qendror 
ne shuimcen me te iuacUie te retrovimseve (vinis i tipit C), udersa \dmsi i neopla- 
zise mammare te rniut (MMT\") i ka nukleotidet ne pozicion ekscentrik, per çka 
k\ r gmp vimsesh esiite klasifikuar i “tipit B' s . 

Retro\iruset kane nje tianskiiptaze inverse te kodifikuar nga genoma virale, e 
eila ndemijefeson sintczen e lije kopie piotesuese DNA, duke perdonu RNA 
virale si stauipë dhe lie kete meuyre e intcgronDNA ue genomen e qelizes bujte- 
se si provirus. Retro\iiuset peimba jane ne genoma nje gen specifik transfonnues 
(oukogen), ose mund te bashkeshoqerohen me nje “protooiikogeri' me oiigjine 
qehzore, qe rezulton kiitik per kapacitetin transfanrmes te qefizcs bujtese. 

Megjithate, ende uuk jane njohur uiire mckanizmat, peise keto virnse mbeteii 
lateute pei' kohe te gjate ne brendesi te qelizave liomiaie te kafslieve, Nje nder 
h\yiotezat ? qe provon te spiegoje kete lietliane, inbeshtetet ue idene se ? ndofta ne 
qelizat e vertebrateve eshte i pranishem nje infonnacion genik i tipit \iiogen, i 
transmetuesheni, por qe zakonisht eslite i shtypur. Mjaftori nderh}Tja e nje ne- 
thane te posaçme per ta zgjuar kete infomiacion dhe virusi te fitoje aftesite trans- 
fomiuese. Ne kete konipleks paqartesishë, eshte më me inteies te trajtojme se 
efare ndodli me disa rctrovimse, qe te zli\illojne neoplazi hiunane. 

Virusi i ieuçemise humane me qehza T f Upi L Ky retrovims (HTLV- 1 ) sfioqe- 
ohet me shfaqien e nje leuçemte e quajtur limfoma e qelizave T, e cila ndeshet 11 e 
forme endeniike ne Japoni, Hindi e ne pellgun e Karaibeve, por rastiset dhe ue 
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fonna sporadike ne sbume zona te tjera, Aslitu si vimsi i AIDS tllie HTLV-1, 
kane tiopizem te veçante per limfocitet TCD4+ e per njedhoje qelizat T jane ne 
shinjester te transfonnimit neoplazik. Infektimi me HTL\ 7 -1 ndodli nga 
transmetimi i qelizave T te infektuara uepennjet aktit seksual, me transfnzione 
gjaku, si dhe me qumeslitin e nenes. Vetem 1 % e indivi deve, qe mfektohen me 
HTLV-1 zliviltojne neoplazi, pas nje latence qe zgjat 40-50 vjet, Peiveç leuçemi- 
se, vimsi HTLV-1 slikakton dhe nje semimdje neurologjike demielinizuese, e 
quajtur parapareza spastike tropikale dlie disa forma uveiti dhe artiite, qe takoli- 
en ne zonat endemike me infeksione nga ky virus. 

Ne ndiyshim me retro\iruset e tjere transfonnues akut, HTLV-1 nuk pennban 
v-onc tllie nuk eshte mdividualizuar eiide nje integiim virak prane nje proto- 
onkogeni. Genoina e HTLY-1 pemiban genet gag,pol, env e LTR (long termiual 
repeat), qe jane tipike per rehovimset e tjere, por ndiyslie iiga viruset e tjere 
leuçemike, ka nje rajon te quajtui TAX, qe mendohet se eshte sekreti, qe nderhy- 
ne per traiisformimm e qelizes. StucUmet e huicUt kane veitetuar se proteina TAX 
eshte ne gjendje te aktivizoje kopjimin dlie te geueve te tjere si c- fos e c-sis, ne 
qelizat bujtese, te ciletjane gene qe kodifikojne interlenkruen 2 (EL-2) ? receptoret 
e saj cUie geninper faktorin e nitjes mielloide (GM-CSF). Nga ky aktivitet sluliet 
qarte se HTLY-1, nepemijet genit tax } nxit e mban te ndezur prolifeiimm e qeh- 
za\ T e T. Fillimisht, prolifeiiini i limfociteve T eshte poliklonal jo malinj dhe zhvi- 
llohet nga efekti i TAX, qe nxit prolifemmn qelizor, por ne vazhdkn, keto qeliza 
jo malinje gjeresisht te peiiiapiua ? gjate liprodliimit, laijojne nje popullate neo- 
plazike uionoklonale, qe zlivillon leuçemine hurnane me qeiiza T te tipit 1. Qeli- 
zat malinje replikohen pavaresisht nga ndikiini i IL-2 dhe pemibajne anomali 
molekulare dhe kioinozomaie, 

Virusef oukogene me DNA, 

Deri tani jane verifikuar disa \imse me DNA, qe jane te afte te provokojne 
zliviliimin e neoplazive si ne kafshe asiitu dhe te njeriu. Ne veçanti kane terhequr 
vemencljen adenovimset, qe shkaktojne neoplazi vetem ne kafshet ekspeiimen- 
tale, ndersa vimsi i papillomes humaue, \imsi i papiilomes bovine, vimsi i 
Ebstein Barr, virnsi i hepatit B, \imsi i heipesit, vimsi vakuolizues (SV-40) etj. ? 
akuzohen slikalitar per neoplazite humane. 

Vimset me DNA, e mediatojiie transfonnitnm neoplazik te qelizave te infek- 
tuara nepemijet mekanizmave te meposhtem: 

a. Viniset trausfomiues me DNA, fomiojne baslikesi te qendmshme me genoin- 
en e qelizes bujtese. Vimsi mik eslite ne gjendje te plotesoje cildin e tij repli- 
kativ, sepse genet virale, qe i nevoiten per kete proçes, jane te bllokuai nga 
inte giimi i DNA viral e; 

b. Genet virale te kopjuara parakohe ne ciklin jetesor te \inisit, luajue rol me 
rendesi ne tiansfomiimin neopiazik te qelizes cUie jane te mbishprekur ne 
qelizen e transformuar. 

Viritsi t papUfotues hittttftite (HPV). Jane identifikuar rrctli 100 tipa te ketij 
vimsi, sliiune prej tyre iniplikohen ne proçeset e kancerogenezes hiunane. Disa 
slikaktojne papilloma ne lepuj cUie ne \içat (BPA -4), qe shpesh progresojne ne 
karcmoma, ndersa gmpe te tjere HPV, provokojne te njeiiu nje grup denitimesh 
beninje si vemike ne lekure, eondiloma acmninata ne orgauet genitale cUie papi- 
lloma ne laiing, te cilat slipesh perfimdojne ne kareinonia. Te dhenat statistikore 
deslimojne se 500 000 - 700 000 te semiue (meshkuj e femra), vdesin ne çdo \it, 
nga neoplazi malinje te shoqemai a me vimsin e papillomes humane. HPY traus- 
metohet ne menyre hoiizontale nepemijet personave te infektnar, ose menet nga 
mjedise te kontaminuara. Disa tipa HPY, shkaktojne lezione beninje ne njerez si 
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verrukct, ndersa tipa te tjere te ketij virtisi implikolieii ne genezen e neoplazive 
malinje, ne veçanti te karcinomes nie qetiza skuamoze te qafes se rnihes, por dlie 
te kaicinomave anogenitale, te ezofagut, te lekures etj. 

Studimet epidemiologjike sugjerojne se karcinoma e qafes se mities slikakto- 
liet nga virusi HPV i transmctuar me mige seksuale. Sekuencat e DNA te tipave 
16 e 18 te HPV gjcuden ne 80 % te kaj cmomave invazive te qafes se mitres dlie 
ne demtimet paraneoplazike (displazia f karcinoma in situ); ndersa tipat 16,18,31? 
33,35 ndeshen ne rretli 88 — 90 % te karcinomave dlie te displazive te ezofagut, 
ndersa tipat 6,11 shoqei ojne verrukct e organeve te jashteme genitale (kondilo- 
ma akuniinata) dlie kane potencial te ulet malinjiteti. 



Fig. 8. 50. Efekti i proteinave HPY E6 dlie HP\' E7 mbi ciklin qelizor. 

ProtaiM E6 u'diiran keta efekte: 

- degradonpS3, bllokon apaptozen, redukton aktivitetin e p21 si Srenuss i ciklit qdizor, 

- bashkepunon me p21 per te bllokuar kompleksin dklmaD/CDK4 

- pasi lidh komps ekan Rb - EHE, maktivizon piken e k alimi t G1 - S te riklit qekzor 

Protesnat Ed dlie E7 se bashku: 

- bllokojne ap optozen, eieminojne &enuesit e proliferimit qekzor 

Protema E"!: 

- ri'egullator l transkriptimit dhe replikrmit te DNA; biiokon transkriptimin e geneve viral e 

Proterna E4 dhe proteina N3 e voneshme, çrreguUojne citoskeletm; 

Protema E5 - prateina transformuese, integrohet nerecq]toret e fiiktoreve te mitjes; 

L1 - prateina e madlie e kapsides; L 2 - protema e vogei e kapsides. 

Potenciali kaiiceiogen i HPV lidliet me prodhimet e dy geneve \irale E6 e E7 
(Fig. 8. 50). Rajoni E2 i genomes \irale, nomialisht frenmi ti anslaiptimin e gen- 
eve viralc te herskemEO dlie E7 dlie kjo nderprerje slikakton mbishprehje te pro- 
teinave E6 dhe E7 te HPV 16 e 18 , te cilat e transfomiojne dhe e bejne te pavde- 
keslnne qelizen. 

Replikimi i ket^i e \imseve me DNA varet nga akti\iteti replikativ i qelizave 
bujtese, kn E6 dlie E7 kontribuojne ne blloldmin e faktoreve fi enues te cildit 
qelizor. E6 liclliet me p53, ndersa E7 litUi Rb, duke slikaktuar degradimin e te dy 
ketyre proteinave. Nga maktivizinn i p53 r qeliza humb kontrollin dlie aftesine te 
liparoje DNA, kurse E7 keput kompleksin E2F/Rb ? dukc çuai ne degratUm te Rb 
dhe per njedhoje, qeliza peson apoptoze, ose tiansfonnim malinj. Proteinat E6 e 
E7 qe njcdhin nga vimset me nezikshmeii te larte lidliin Rb dhe p53, per çka 
shoqerohen me neoplazi malinje, ndersa prodhhnet nga genet E6 e E7 te viruseve 
me potencial te ulet malinjiteti (HPV6, HPVll) kane afniitet te ulet per Rb e p53 
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dlie sboqerojne neoplazi beuinje. Vetem inf ektimi me vimset HPV nuk mjrtfton 
perkaicinogenezeii. Kiu’ qelizat skuamoze luuiifme transferolien in \itro ne prani 
te HPV 16, 18, 31 dhe shoqerohen me nje gen ras me mutacion, atehere ndodli 
transfonnimi inalinj i qelizave. Keto argumenta deshmojne se HPV implikohet 
dlie ka rol ne proçcset e kaicmogenezes hmnane, por nuk vepron i vetem, ndofta 
ndikojne dhe faktore te tjeie mjedisor 

Vinisi i Epslem Barr (EBY). Eslite anetar i familjes te heipesvirus, qe ndcr- 
liyne ne zhvilhmin e kater neoplazive humane: limfoma e Burkitt, limfoma me 
qeliza B ne individa me shtypje te alitivitetit imiui (perfslii te semuret me AIDS), 
seimmdja Hodgkin dlie karcinoma e nazofarinksit. 

Virusi EBV infekton qehzat epiteliale te nazofaiinksit dhe limfocitet B, ne te 
cilat deperton me ndilunen e molekules CD21, qe eshte e shprehur ne te gjitlia 
qelizat B. Ne brendesi te limfocitit B, genorna lineare e EBV formon epizoma ne 
berthamen e qelizes, Infektinii i qelizes B mbetet latent, pra nuk ndodh t eplildm i 
virusit, qeliza nuk \iitet, poi keto qeliza B behen te pavdekeshme <llie fitojne 
aftesine te nprodhohen ne menyre te panderprere ne knltnrat mdore. Ne kete 
gjendje nderhyjne geuet e EBV, pikerisht proteina latente e membianes (LMP- 
1 ), e eila ne nomie lidh dlie aktivizou nje molekule te sinjalit, qe aktivizohet nga 
receptori CD40 i qeiizes B, kur merr sinjale nga qehzaT-helper, e cila e komple- 
ton pergjigjien e qelizave B. Ne mfeksionet me EBV, proteina LMP-1 imiton 
CD40, kesisoj aktivizou rrugen e tejçiuiit te sinjaht nga NFkB dlie JAK7STAT, 
duke mbajtur ndezur aktivitetin proliferativ te qelizes. Geni EBNA-2 i kodifikuar 
nga EBV aktivizon gene te tjere qelizor, cildinen D <llie anelaret e familjes SRC, 
qe nxisin kalimin e qelizave B nga faza GO ne Gl, pra proliferimm e qeliza\ T e B. 

Limfoma e Burldtt eshte neoplazi e limfociteve B, me perhapje endemike ne 
Afiiken Veiiore dhe Qendrore cUie ne Guinen e Re T ndersa ne zonat e tjera eshte 
sopradike. Ne te semiuet me limfoma te Burkitt ne zonat endemike, genoina e 
EBV eshte e pranishme ne te gjitha qehzat neoplazike. Keta te semure pennbajne 
antitmpa kunder antigeneve te kapsides virale. Sa me i larte perqendrimi i anti- 
tmpave, aq me i larte n eziku per ne oplazi. Ne individa me gjendje imunologjike 
nomiale, proliferimi polildonal i hmfociteve B i nxitiu nga EBV, mbahet nen 
konti oli dlie i semuri peson mononukleoza infektive. Me qe, nuk jane objekt te 
imunorregullimit, qeiizatB, pesojne mutaeione si translokime, akti\izojne onko- 
genin c-myc, i cili slikakton nje humbje tjeter te kontrollit te nitjes qelizore <Uie 
kesisoj, ndikon te shfaqet nje demtim tjeter ktomozomik, qe çon ue zhvillim te 
neoplazive monoklonale. 

Ne zonat jo endemike, 80 % e neoplazive nuk e ka EBV te integmar ne geno- 
me, por neoplazia prezanton translokime specifike, qe sngjeron se qelizat proli- 
feiojne te nxitura dhe nga faktore, qe shkaktojne mutacione te ngjaslune <Uie qe 
zlivillojne limfomen e Biuldtt jo-Afiikane, 

Nje tjeter neoplazi e lidluu: nxe EB\ T eshte karcinoma e nazofannksit, me per- 
hapje endemike ne Kinen Jugore, ne vendet e Magrebit, ndersa ne fonne sopra- 
clike <Uie ue rajone te tjera. Ne fonnat sporadike DNA e EBV eslite e integmar ne 
100 % te rasteve, çka sugjeron rolin e ketij virusi ne gjenezen e kesaj neoplazie. 
Ashtu si per limfomen <Uie per kete neoplazi, shpemdaija gjeografike na ben te 
mendojmc se EBV bashkevepron <Uie me faktore te tjere, qe nderhyjne ne trans- 
formim malinj te qelizave B qe infekton, 

Vimtsi i hepathk B* E<Uie pse te dheuat epidemiologjike te lidlijes te infeksio- 
nit kionik nga vimsi i hepatitit B me karcmomen hepatoqelizore jane bindese, 
roli i ketij ’virusi ne zhvillimin e neoplazise eshte ende jo plotesisht i qaite. 
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Infeksiom nga HBV eslite endemik ne vendet e Lindjes se Larget dlie ne Afii- 
ke, qe jane zona me mcideneen te larte te kaicmomes hepatoqelizore. Genoina e 
HBV nuli kadifikon asnje pioteine transfommese dhe mik ekziston nje menyre 
konstatnte e iiitegiiniit te saj ne hepatoeite. Megjithate, efekti kancerogen i ketij 
\imsi mendohet se iidliet me nethana multifaktonale. Se paii, vimsi slikakton 
demtime ki onike te hepatocitit, te cilat shoqerohen ine rigjenerimin qelizor dhe 
kesisoj HBV e predispozon qelizen te pesoje mutacione, qe ndofta slilvaktohen 
dhe nga agjente te tjere ambi entale. Stutlimet ti egojne se ne qelizat e kareinomes 
hepatike te popullates ne zonat me perhapje endemike te HBV dhe me prani te 
aflatoksinave ne djeten ushqimore, ndodli inaktivizimi i p53. Mutacioni i p53 
shkaktohet si nga viiusi dhe nga aflatoksinat. Eshte pro\aiar se HBV kodifikon 
nje element rregullator, i emertuar HBx-proteina, e cila vepron dulce dizorgani- 
zuar koiitrollin nonnal te nitjes te qelizes hepatike, pikerisht me aktivj zitnin e 
geneve transkiiptiies, qe nxisin faktoret e mtjes iiisuline te ngjaslmie II (IGF-II) 
dhe te receptoreve per faktorin e rritjes insulin te ligjashem IGFI. Proteina HB-x 
tidliet nie p53 <llie si duket nderhyne duke e bllokuar mtjen qelizore, Mendohet, 
se kjo sekuence proteinike sldcakton karcinomen hepatoqelizore ne minj trans- 
genike, duke vepiuar per rajonin e DNA-s te HBV, qe ko<Ufikon pikerisht HBx- 
proteinen. Prania intraqelizore e HBV duket se shkaktonnje rirreguilim te dyte te 
ki omozomeve dhe ndofta dhe inakdvizimin homozigot te p53. 

Eshte me interes te theksojme se dhe vimsi i hepatitit C (HCV), ndonese nuk 
eshte vims me DNA, nderhyne ne patogenezen e karcinomes hepatoqelizore. Te 
dhenat epidemiologjike konfimiojne nje ndervaresi te infeksioneve te larta HCV, 
nie kaicinomen hepatoqelizore, sidomos ne subjektet adulte me hepatit kronik 
dhe ine cirroza hepatike makronodulaie. Nga keto te dhena kuproliet se HCV, si 
shkaktar i demtimeve laonike te qelizes hcpatike, te shprehur layesisht me ciiro- 
za, shoqerohet dhe me mo<lifikime te aftesive legjenerative te qelizave hepatike. 
Hepatocitet ne gjendje nJtoze <Uie me mutacione te p53, jane teirene, qe pesojne 
transformim malmj. 

3,8.4, Helikobakteri i pilorit. 

Shidime te slnunta konfirmojne, se ekzistonnje ndervaresi mi<1is mfeksioneve 
nga lielikobakteii i pylorit me karcinomat dhe Limfomat gastrike, Nga studimet 
epidemiologjike rezulton se helikobakteri i pilorit, eslite i pranishem ne 90 % te 
subjekteve, qe vuajne nga gastriti kionik. Ne shumicen e rasteve, ky infeksion 
mik sjell pasoja klinike, ndeisa ne 20 -30 % te individeve infeksioni perfimdon 
ine ulçer te stomakut. Ne keto raste, shtaniet qe slikaktojne semundjen ulçeroze, 
kane nje "tlielb patogeniteti'\ qe pemiban genin CagA (citokina e shoqeruar me 
genin A) dlie nje sistem sekretor, qe e injekton proteinen CagA brenda ne qelizat 
e epitelit gastrik, Keto bakterie permbajne <Uie uje gen tjeter \ r acA ? i cili kodifi- 
kon nje proteine, qe sliliakton apoptoze te qeiizave epiteliale. 

Infeksioni i stomakut me lielikobaktei pilori, shpesh shoqerohet me adeno- 
kaicinoma gastrike, me gastiit kronik, me atrofi multifokale te mukozes dhe 
leduktim te sekretimit te aci<1it gastrik, me nietaplazi intestinale, me displazi dhe 
kai cinoma. Limfomat gastrike zlmllohen ne in<Un limfoid shoqerues te mukozes 
(Mucosa Associated Lyinphoid Tissue - MALT), per çka emeitohen Maltoma. 
Qelizat B, qe jane ne origjine te ketyie neoplazive, normalisht qendrojne ne 
zonat periferike te folikujve lmfoide, nethane kjo qe ka diktuar dlie emcrtimm e 
tyre limfoma margjinale. Gjate infeksionit kiornk nga Helikobakteii Pilori, for- 
uiolien infiltrateve limfoide, ne te eiiat qelizat B proliferojne ne menyre aktive e 
miuid te fitojne anouiali genike si translokime t (Il;18); Eiitja neoplazike varet 
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fillimisht nga stimuli irnun 1 imtnr uga helikobakteu i piloiit, poi ne stadet pei - 
fundimtare nuk ka me nevoje per pranuie e bakteiit, pasi qeliza fiton pavaresine 
dhe aiitonoinine proliferatnve. 


8. 9. MBROJTJA E ORGANIZMJT NDAJ NEOPLAZTVE. 

ZhviUnm i neoplazise si nje mase e liuaj per organizmin, prej koliesh ka nxit 
niendimin se sistemi imunitai , me funksionet e mbikqvi jes imumtare, identifikon 
pranine e qelizave malinje, madje tenton fi slikatenoje. Keto ide mbeshteten nga 
stnttne netiiana kliniko -morfologjike, si prania e infiltrateve limfoeitare ne stro- 
men e neoplazive, slikatenimi i qelizave neoplazike ne limfonodet e drenimit, 
incidenca e larte e neoplazive ne te seniure me imunodefiçience, verifikimi i qe- 
lizave T dlie i antitnip ave specifik ne te semuret etj. Fakti qe neoplazite malinje 
manifestohen ne subjekte immiokompetente, sugjeron se mbikqyija imunitare ka 
qene joprefekte dlie shpesk nuk eshte ne gjendje te kontrolloje neoplazite me ni- 
tje te shpejte. 

Koneepti mbi mbikqyrjcn imiuiitare ne neoplazite, vitet e fundit eslite zgjeni- 
ar dhe perfsliine jo vetem rolin mbrojtes te sistemit immutar ne zhvilliinËn e neo- 
plazise, por dhe efektin e sistemit imunitar ne seleksionimin e varianteve qelizo- 
re te neoplazise. Eshte verifikuar se keto variante qelizore kane imiuiogenitet te 
ulet, per çka i shpetojne identifilamit imiuiologjik dlie proeesit te tlakjes te kesaj 
mase te “huaj”. Tenni kancer imimoediting, tashtne perdoret per te perslikruar jo 
vetem efektet e sistemit imunitar ne parandalimin e neoplazise, por dlie ne mode- 
limin e cilesive hnunogeue te neoplazive, duke i seleksionuar ato qeliza neopla- 
zike, qe i shpetojue kontrollit imunitar. 

8.9.1« Autigeiiet neoplazike, 

Ne disa ueoplazi humane jane identifikuar antigene, qe provokojne pergjigjie 
imunitare. Fillimisht, keto anfigeue u grupuan ne baze te speeifitetit te shprehjes: 
a. antigene tiunor-speeifike te pranislime vetem ne qelizat neoplazike, por j o ue 
qelizat nonnale; b. aotigene tiunor-shoqemese, te pranislune ne qelizat neopla- 
zike dlie ne qelizat no rmal e. 

Ky klasifikim u konsideiua jo koii ekt, ndersa klasifikimi modem i antigeneve 
bazohet ne oiigjinen e ue stmkturen molekulare, Peipjekjet e para per te purifi- 
kuar tUie karakterizuar autigenet e neoplazive u bazuan ne prodhimin e antitmpa- 
ve monoldonale specifike lumdei qelizave neoplazike dlie ne identifildmin e 
antigeneve, qe njihen nga keto antitmpa Progres i ma<Ui u anit, kui u identifiku- 
an antigenet neoplazike te njohur nga limfoeitet T citotoksike (CTL: Cyfotoxic T 
Lyniphocyde), qe jane instmmenti kiyesor i mbrojtjes imunitare kmider neo- 
plazive. Ne fakt, CTL i njoliin peptidet e proteinave citoplazmike te shfaqura ne 
sipei faqen e qelizave nie shprehje te kompleksit madhor te liistopajtuslmieiise te 
klases I (MHC I). Nder antigenet krycsore rendisiin: 

Fi odldmet e onkogeueve dhe te geneve onkosupresore me miitacione. 

Transfomiimi neoplazik, eshte rezultat i ndryshimeve genike ? disa nga te cilat 
immd te slikaktojne shprekje te antigeneve ne siperfaqen qelizore, qe identifikoh- 
en si non-self nga sistemi imunitar. Prodhimet e protookogeneve dlie te geneve 
onkosupresore te altemar, sintetizoheu ne citoplazmen c qelizave neoplazike dhe 
ashtu si çdo proteine e citosolit, miuid te hyjne ne rrugen e njohjes te antigenit te 
MHC - Idasa l 5 <Uie te rinjihen nga qelizat TCD8+. Keto protema mirnd te njilien 
dhe nga sistemi MHC i Idases 2°, ne qelizat qe prezantojne antigene (Antigen- 
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Piesentiiig Cells - APC), qe fagocitojne qelizat neoplazike te vdekura e nderkaq 
te linjihen nga qelizat TCD4+, Me qe keto proteina te altemara mik ndodhen ne 
qelizat nonnale, ato nuk nxisin tolerance imunitai e Disa te semure me neoplazi 
kane ne gjakiui qarkuilues qeliza TCD8+ dhe TC'D4+, te eilat reagojne kunder 
prodliimev e proteinike te onkogeueve me mutaeione si RAS, p53 dlie BCR-ABL 

Prodirimet nga gene te tjerë mutante, 

Qeliza neoplazike ka paqendmeshmeri genike r pet çka disa gene mund te 
pesojne mutacione, perfslii ketu dlie genet e prodhimeve proteinike, qe nuk kane 
lidlije me fenotipin e hansfonnuar, madje nuk kane funksione te dukshem Pro- 
dhimet e geneve mutante jane antigene neoplazike potenciale. Antigenet tumora- 
le, qe jane zbtiluar ne kafshe me kancer te kiijuar me shattesa, jane ne forrnen e 
komplekseve peptide-MHC te kalses 1° dlie jane ne gjendje te stimulojne qelizat 
CTL, Keto proteina mutate sliihen lxalle ne neoplazite humane spontane, porjane 
te shumte ne modeie eksperimentale me kancerogene ldmike dhe me nezatim 
jonizues, qe si diliet kiijojne mutaeione te ndiyshme ne shume gene qelizot e. 

Mbishprehjii e proteiimve qelizor e (shpiehja uë menyi ë ab erumte). 

Proteinat tionnale ne qelizat neoplazike, mund te shtiren si antigene tumorale 
dhe te shpertliejne nje pergjigjie imunitare, kur keto proteina jane te shprehura ne 
menyre auonnale. Kjo dukuri shihet ne melanomat, ku disa proteina strukturale, 
qe nonnahslit shprehet ne nivele te uleta ne qelizat nonnaie, fimksionojue si anti- 
geue, kur mbishpr ehen ne qelizat neoplazike, si tirozinaza, e shpreliur vetem ue 
melanocitet tUie ne melanomat; Qelizat T ne te semmet me melanoma i rinjohm 
peptidet e derivuara nga tirozinaza, keshtu qe, vaksina me baze kete enizme, nxit 
pei gjigjie kunder melanomes. Eshte e çuditesbme si keto te semure i pergjigjeu 
nje antigeni self, 1 cili duhej te rinjihet si i veti. Spjegiuii me i mundshem eslite 
se tirozinaza nonnalisht prodliohet ne sasi te vogla dlie nga pak qeliza, aq pak sa 
nuk rinjihet nga sistenn imunitar dlie nuk nxit tolerancen hmmitare. Antigenet e 
tjere neoplazike inund te rrjedhin nga gene, qe nuk jane te shprelnu' ne indet nor- 
male, ose kane qene te shprehma veteiu ne periudlien e liereshem te zh\illimit e 
me pas jane çiregulluar ne nethanat e transfonmmit malinj te qelizes. Fimksio- 
net e proteinave te kodifikuara nga keto gene nuk jane te nevojshem per per- 
kufizimin e fenotipit maliuj te qelizes dlie mik kane mutacioue. 

Genet e antigeneve te melanomes (Meianoma Antigen MAGE), te izoluar per 
hei e te pare ne qelizat e melanomes limnane, kotlifikojue antigene proteike qeli- 
zoi e qe ujilien nga qelizat T melanoma specifike te semiuit. Pioteinat MAGE 
shpi elieu dhe ne karciuomat e vesliikes minai e, ne karciuomat e gjiiit, te lekures, 
te mushkerive, te prostates e ne disa sarkoma. MAGE ne indet nomiale shprehet 
veteui ne testikujt. Aktualisht jane identifikuar 25 gene MAGE ne kraluui e gjate 
te kromozomit X te njeiiut. Ne te semuret me melauoma jaue identifikuar dlie 
gene te pa lidhur (GAGE, BAGE, RAGE), qe kodifikojne per antigenet e mela- 
noines, te cilet njilieu nga qelizat T. Ashtu si proteina MAGE dhe keto gene te 
tjere, qendiojne ue lieshtje ue shumicen e indeve nomiale (perjaslito testikujt), 
por sliprelien ne neoplazi te ndiyshme malinje, prandaj bejne pjse ne giupin e 
faniiljes te“antigeneve te ueoplazive dlie te testikujve”. 

Aiitigenet neoplazike te prodhuai 1 nga viiuse onkogene. 

H^Tja e virusit ne qelizat uonnale, çon ne prodhimin e proteina, qe sistemi 
imunitar i njeh si te huaja, Antigenet me te fuqishem jane proteiuat e prodliuara 
nga vimse me DNA (HPV e EBV). Ka shuine ie dliena, se qelizat CTL i njohiu 
antigenet e kelvTe viruseve dlie kur sistemi imunitar eslite kompetent, luan rol te 
rendesishem ne kontiollin e neoplazive te slikaktuar nga viruset, pasi qelizat 
CTL kane aftesi t‘i ujoltiii dhe t’i shkatenojne qelizat e infektuara me viruse. 
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Koncepti i mbikqyrjes irmuiitEu e eslite i perkufiziiar me imre pei neoplazite e 
shkaktuara nga\iruset me DNA, se per neoplazite e tjera, 

Aiidgenet onkofetale. 

Jane proteina te shprehura ne nivele te laita ne qelizat neoplazike dhe ne inde 
nomiale ne periudhen e zlivillimit fetal, por mungojne ne indet nonnale te adult- 
it. Mendohet se genet, qe kodifikojne keto proteiiia inaktivizohen pas lindjes, por 
naktivizohen kui' qeliza peson transfomum malinj. Antigenet onkofetal fillimisht 
u identilrkuan duke perdorur antitmpa te zhvilluara ne specie te tjera dhe rende- 
sia e tyre lidhet me faktin, se ato pei faqesojne marker, qe mund te ndilmiojne per 
diagnozen e hereshme te neoplazive. 

Zlmllimi i teknikave per identiftldmin e ketyie antigeneve, ti egon se shprehja 
e tyre ne te nituiit nuk eshte e kufizuar vetem ne rastet me neoplazi. Keto 
proteina shtohen ne inde diie ne gjakun qarkullues gjate patologjive iutlamatore, 
madje jane identifikuar ne sasi te vogla dlie ne indet normale. Nuk ekzistojne 
prova se antigenet onltofetide te stimulojne, ose te j ene tabela e imunitetit anti- 
tmnoral, Deii tam jane individualizuar dy antigene, te emeituar antigeni i karci- 
nonies embnonale (CEA) dlie tjetii a-fetoproteina (AFP). 

Glikolipidet dlie glikopi oteinat e inembranës qelizore të ndrvshuai . 

Shume neoplazi hmnane dhe eksperimentale, manifestojne mvele te larta dhe 
foima anoimale te glikolipideve dhe te glikoproteinave te membranes, qe mund 
te perdoren si maiker diagnostik, ose si tabele per terapine, Keto molekula te 
altemara pennbajne gangliozide (GM2, GD2, GD3), mucina dlie deteiminante te 
gmpeve te gjakut. Organizmi i ketyre te semureve prodhon antitmpa, qe rinjohin 
karbohidratet ose nukleusin peptidik te ketyre molekulave. Edlie pse skumica e 
epitopeve te njohura nga keto aiititrupa, nuk shprehen vetem ne neoplazite, ato 
jane ne nivele te larta më shume ne qelizat ueoplazike, se ne qelizat nomiale, Kjo 
Idase antigenesh eshte tabela e preferuar per terapine antitumorale me antitrupa 
specifike, 

Mucinat, jane glikoproteina rne peshe molekulare te madlie dlie pennbajne 
shiune vargje sahaiidike laterale, te lidhura me ura oksigjeni me nukleusm poli- 
peptidik, Slipesh here, ne neoplazite rezulton shprehje e ndiyshuar e enzimave, 
qe siiitetizojne keto vargje anesore te kaiboliidiateve, çka çonne shfaqien e epi- 
topeve tunior-specifikë te pianishemue vargjet auesore te karboliidrateve, ose ne 
nukleusin polipepti dik, qe vendoset ne menyre anormale. Shmne nga mucinat si 
CA-125 tllie CA-19-9 te shprehui a ne karcinouiat e ovaiit dhe MUC-1 1 shprehm’ 
ne kareiuomen e gjiiit (Uie te veshikes uiinare, aktualisht jane ne qender te stu<U- 
meve per t’i perdomr pei qellime (Uagnostike dhe terapeutike. 

MUC-1 eslite proteine e membranes, qe nomialisht shprehet vetem lie pjesen 
apikale te qelizave te duktuseve mamare, qe siç kuptohet eslite nje pozieion i pa 
anijtshemnga elementet e sistemit imunitar. Ne karciuomeu dulitaie te gjirit, kjo 
proteme polaiizohet e peimban kaiholiitb ate te reja tumor-specifike, si (Uie epito- 
pe pepticUke, qe evdiencohen me antitrupa monoklonale, Epitopet pepticUke nxi- 
sin pergjigjie imunitare me antilmpa te tipit qeliza-mediate si ne te seunuat me 
neoplazi te gjiiit, per çka konsiderohcn kandidatë potencialë, per prodhimin e 
vaksinave antitumoral e. 

Andgenet me iliferencim specifikper nje tip qelize. 

Qelizat ueoplazike shpreliin disa molekula, te cilat nomialisht jane te pranish- 
me ne qeiizat nga marrin origjinen. Keto antigene neoplazike jaue emertuar anti- 
gene te diferencimit, pasi jane specifike pei lmja qeiizore, ose shfaqen ne faza te 
ndiyshme te difcrencimit per tipa te ndiyslime qelizash. Shprehja e ketyre antige- 
neve ka rendesi pasi jane tabela poteuciaie per imunotei api, por dlie pei te identi- 
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fikuar indin nga e ka marre oiigjinen neoplazia. Keslitu p.sli duke identifikuar 
CDIO (me pare quhej CALLA - Comun Acute Lymphoblastic Leucemia Atiti- 
gen) dlie CD20 f te cilet jane markei siperfaqesoi te linjes qelizore B, arnfiet te 
diagno-tikoheu iimfomat ine oiigjine nga keto qeliza, Jo vetein kaq, por antitiu- 
pat kunder ketyre molekulave, jane perdomr dlie ne iimmotet apine antitiunoiale. 

Determinantet idiotipike te imunogtobulinave te membranes ne popullata klo- 
uale te qelizave B, jane marker per kete ldon te veçante qelizasli B, lidersa te 
gjitlia qelizat e tjera B shpreliin idiotipe te ndiyshem. Nga kjo kuptohet se i<lio- 
tipi i imunoglobulinave, eslite nje antigen neoplazik teper specifik per limfomat 
dhe leuçemite, qe e manin oiigjiuen nga qelizat B. Eslite me iuteres te theksohet 
se antigenet e diferenciniiÇ jaue autoantigene tipike nonnale, prandaj nuk nxisin 
pergjigjie imunitare ne subjektet me neoplazi. 

S. 9. 2. linuiiomodulimi antiueoplazik 

Ne paragrafet e me parshem u theksua, se si imuniteti qeliza-mediat dhe ai 
hiunoral ushtrojne, vepiimtaii aktive kunder neoplazive, por mekanizmi kiyesori 
imunitetit antineoplazik per eleinmmiin e qelizave tiunorale i dedikohet kryesisht 
qelizave CTL CD8+, Ne kete pergjigjie imunitare ndemijetesojne efektore te 
ndryshem Eshte me mteres te trajtojme shkurtimisht disa prej tyre. 

Limfociti T citotoksik. Efekti antineoplazik i hmfociteve CTL CD8+ ? qe 
reagojne kiuider autigeneve neoplazike, eslite i jofiur mire ne modelet ekspeii- 
mentale. Te njeriu keto qeliza ushtrojne rol mbrojtes kunder neoplazive te hdhur 
ine \iruset (limfoma Eurkitt, karcinoma me HPV), madje jane ideutifikuar ne 
gjakiui qarkullues dlie ne perberje te infiltrateve mflamatore te neoplazise. Keto 
liuifocite T hunor-speeifike, mund te veçohen, te kultivolien invitro dlie te injek- 
tohen perseri subjektit ine neoplazi. Kjo fonne iimmoterapie ka pas nje fare 
sulisesi ? çka nxiti interesin per ta perfeksionuar si teknike dhe keshtu pai asliiko- 
het te zbatoheu transfuzione me gene te citokinave te limfociteve te lzoluar uga 
neoplazia (Tumor-Infilb ating Lymphocytes, TEL), per te fnqizuar rolin e tyre 
antineoplazik 

Qelizat Natyi h ai-Killer. Keto limfocite, jane ne gjendje te slikatenojne qeli- 
zat neoplazike pa sensibili-zim te me pai shem. Shume neoplazi pakesojne shpre- 
hjen e molekulave MHC te klases 1% qe eshte nje sjellje strategjike per t’i shpe- 
tuar pergjigjies imunitaie Pikerisht jane qelizat NK ato qe veprojne kunder qeii- 
zave neoplazike me reduktim te shprehjes te MHC, Pas akthizunit me EL-2, qeli- 
zat NK slilaijne variete te gjere qelizasli neoplazike humane in \itro. Lmmotera- 
pia me qeliza NK luunane te kultivuara dhe te aktivizuara in \itro, ka dliene 
rezultate modeste, 

Maki'ofaget. Eshte veiifikuar iu \itro r se makiofaget e aktivizuai' jane i czul- 
tativ ne vrasjen e qeiizave lieoplazike in vitro. Gjate pergjigjies imunitare, mak- 
rofaget baslikpmiojne me qelizat T dlie NK, ne pergjigjien antineoplazike, madje 
Interferoni y (INF- y), qe esiite nje citokina e prodhuar si nga qelizat T dhe ato 
NK, luanrol ue aktivizimin e iiiaki ofageve. Mekanizmat e elemuiiinit te qelizave 
neoplazike liga makiofaget, jane te ngjaslune me ato, qe perdor kjo qelize per te 
vrare miki'obet, p.sh duke prodhuar metabolite oksigjenike reaktive, 

Antitrupat. Suhjektet qe vuajne nga neoplazia, prodliojne dhe antitmpa, qe 
mund te via-sin qelizat neoplazike. Ky aktivitet ushtrohet duke aktivizuar 
faktoret e komplnnentit, ose ine citotoksicitetm qeliza-mediat antitiup-dipendent 
(Antibody Dependent Cell-mediated Cytotoxicity: ADCC), ku eleminimi i qeli- 
zave neoplazike kiyhet nga makrofaget, qe pemibajne receptore per fiagmentin 
Fc, por <llie nga qelizat NK, 
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8,9.5. Mbikqyi jii Imuiiitare. 

Ekzistenca e disa mekanizniave imnmtare potenciale me veprim autineopla- 
zik, kerkon nje pergjigjie n eth pyetjes: a ekzistojne te dheua in vivo per mnnde- 
sine e parandalimit te neoplazive? Nje nga provat me bindese te rolit te tnbi- 
kqyxjes imunitare eslite nitja e frekuences se neoplazive ne subjekte me imuno- 
depresion. Eslite verifikuar se n etli 5 % e te semureve me imvmodefiçienea koti- 
genitale ztnillojtie neoplazi, me shpeshtesi 200 here tne shume se ne subjekte 
imunokompetente. Neoplazite jatie te shpeshta ne te semuret tne imunodepiesion 
pas transplantit dlie ne subjektet rne AIDS. Shumica e ketyre neoplazive jane 
limfoma imimoblastike me qetiza B. 

Tepet' demonstrative eshte tije forrne e rralle miunodefiçience hereditare reçe- 
sive e tidlnu’ tne kromozotmn X ? qe eshte emertuar XLP (X-linked Lytnfoprolife- 
rative Syndrome) f e slikaktuar nga mutacionet e genit, qe kodifikou nje proteme 
pershtatese (SAP), e implikuar ne kapjen e sinjaleve nga Limfoeiti. Kut adoleslie- 
ntet vuajne XLP dlie infektohen nga virusi Ebstein Ban\ ne keta subjekte tiuk 
ndodli forrna klasikc e mononukleozes mfektive, por zln illohet nje fomie e reii- 
de monotiukleoze, e eila ne 25 % te rasteve perfinidon me limfoma te qelizave B. 
Megjithate, sJiume neoplazi zhvillohen ne persona, qe nuk \T.iajne nga astije tip 
iimmodefiçience, çlca sugjeron, se qelizat neoplazike aktivizojne disa mekaniz- 
ma per t’i shpetuar sistemit imunitar. Per te spieguar keto nethana jane slipiehur 
disa opimone: 

- Rntja selektive e varianteve tumorale joantigenike. Mendohet se gjate pro- 
gresimit te neoplazise, disa subklone qelizore teper imunogetie eleminohen. 

- Humhja, ose shprehja e reduktuar e molekidave MHC. Qelizat neoplazike 
mund te mos shpreliiu nivelet normale te molekulave MHC te klases I, ne kete 
menyre i slipetojne suiinit te limfoeiteve T citotoksike, megjitliate mendohet se 
keto qeliza mimd te nxisiu dlie qelizat NK. 

- Mungesa e kooperimit ne nxitje. itikujtojme se sensibilizmii i qelizave Tker- 
kon d\' sinjale, nje nga ana e pcptidit te liuaj i prezantuar nga molekula MHC dlie 
tjetii nga ana e molekulave baslikestimuluese. Qelizat ueoplazike, jane ne gjen- 
dje te shprefiin autigenin peptidik me molekulat MHC te klases 1\ por nuk 
shprehin molekulat baslikestimuluese (B7-1). Kjo situate, jo vetem ndalon sensi- 
bilizunin, por i ben qelizat T te mos pergjigjen, madje i çon ne apoptoze. Per te 
kapercyer kete gjendje, aktivizolien molekulat baslikestimuluese me qelizat den- 
diitike (te nitura in vitro e te ngarkuara me antigen neoplazik), te cilat i injekto- 
hen te semureve me neoplazi. Me qe keto qeliza dendiitike shpreliin nivele te 
larta moiekulash b aslike stimuluese, mendohet se ky tip hnunizimi e nxit aktivite- 
tin e qelizave T antitiunoi ale. 

- ffiitypja e ummitetit. Slimne nga agjentet onliogene (kimike, n ezatmri jonizu- 
es etj) mund te shtyqiin pergjigjien imunitaie te bujtesit. Vete neoplazite, ose disa 
prodhime neoplazike, mund te ushtrojne akti\itet iniunosupresore, p.sh TGF-p f 
qe sekietoliet nga sliume neoplazi. ka akthitet te fiiqishem imunosupresor. 

- Maskimi i antigeneve. Antigenet e siperfaqes te qelizave neoplazike, mund te 
jene te fshekur, ose te demamaskohen (zhulohen) nga veprimi i sistemit inmmitar 
mbi molekulat e ghkokaliksit e te mukopolisaliarideve, qe pemibajne acid sialik. 
Kjo gjendje niiuid te jete pasoje e fshehjes (mbuiiim) te antigeneve nga glikolca- 
liksi, km i ai prodhohet ne sasi te madlie nga qeliza neoplazike, ne krahasim me 
qelizen nomiale. 

- Apoptoza e limfociteve T citotoksike. Qelizat neoplazike te <lisa melanomave 
dlie te hepatokaieinomave, shpreliin ligande Fas. Eslite vertetuar se qelizat neo- 
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plazike i vrasin me apoptoze limfocitet T nie shprelije te Fas, sapo kontaktojne 
me keto qeliza, Kesisoj denunohen qelizat T-tiuiioi 1 specifike. 

Ekzistojne dlie niekanizma te tjeia ? me te cilat qelizat neoplazike e kapercejne 
mbrojtjen e indit bujtes cUie pi olifei ojne pavaresislit se sistemi immiitai' fiuilisio- 
non niire Ndonese shume neopiazi ne te semuret mc imiuioclepiesion, te lnijojne 
idene e ekzistences te vigjilences inuuiitare (mbikeqyrjes}, studimet ne te njetet 
te sennu e, ofiojiie te diiena te kundeita me kete teori, Fotmat me komune te neo- 
plazive ne te semui e me imunodefiçience jane limfomat, kiyesisht limfomat imu- 
noblastike me qeiiza B, qe mund te jene pasoje e pergjigjies limfoproliferative 
anonuale nclaj virusit EbsteinBan, osenga agjente te ndryshem terapeutike. 

Disa autore mendojne se imuniteti antitiunoral eshte i perqendruar ne meka- 
nizmat e mbrojtjes imune te bujtesif nga ana tjeter te cUienat e vitcvc te fimdit 
kane treguar se sistemi immiitar, ne menyre paradoksale nxit mtjen neoplazike. 
Ka mundesi, qe limfocitet e aktivizuar nga makrofaget, te prodhojne faktore te 
nitje per qelizat neoplazikej ose procUiojne enzinia si p.sh MMP, qe ndcrhyne ne 
rritjen e afiesise invacluese te neoplazise. 


8.10. KARAKTERISTIKAT KLINIKE TE NIQPLAZIVE. 

Neoplazite jane semunclje tinzaie dhe te pahesa, disa kane eciui te ngadalte, te 
heshtur, maclje kiijojnc clemtime te piendesislune, nclersa fornia te tjera kane 
ecuri te shpejte e agresive, qe çojne cleii ne pasoja katastrofike. Njoliim natyren 
dhe pasojat e leiida, qe kiijojne neoplazite malinje dhe dimc se lendojne shende- 
tin, clukc u shprehiu ine semundstmieii te laite cUie te vdekjeve te parakoheslime 
te semmeve. 

Kiu flitet per neoplazite, nuk duhet te nijaftohemi me diagnozen e fenotipif 
pasi praktika ka vertetuar se 5 % e cUagnozave jane falsopozitive cUie falso- 
negatrve, sidomos foimat borderline. Keto nethana e oiientojue mjekun, qe sa 
hei e ndodhet paia nje nitjeje patologjike, duhet te kerkoje te identifikoje tipin e 
demttimeve, per te konfirmuar, ose per te perjashtuar neoplazine, Rasti ldasik, ne 
diaguozen e nje neoplazie eshte ekzanituimi i tt nyjcve” ne gjenderrat e gjiiii Si 
neoplazite maliuje dlie ato beninje te gjiiit, manifestohen ldinikisht me nyje te 
pi ekslune, çka kerkon te difereneohet natyra dlie tnundesia e ekzistences te meta- 
stazave l ajonale, qe laijojne karcinomat e gjirit 

Elvzamininii klinik, per vete karakteiin subjektiv, mund te coje ne vleresimin 
si ne nje seus aslitu dhe ne tjetiin, keshtu qe natyia e ketyre masave uodulare 
duliet konfimiuar vetem me ekzauiinim liistopatologjik, Ne rastin e karcinomes 
se gjiiit, ka rendesi identifildmi i metastazes ne limfonodulin e pare, i ciuajku’ 
“limfonodi roje”. Vleresimi nga morfologu i ketij limfonocli ka rendesi te posaç- 
me per prognozen dhe mjeidmiu e te seimu es, 

Keto kiitere jane te vlefshem absolutisht per te gjitha tipat e neoplazive, pra 
dlie per ato qe kousiderohen beninje, pasi Idinicisti mund te mashti ohet nga kli- 
nika e mjergullt dlie liileqare e neoplazise. Kiu’ kltnicisti ka “bindjen” se ndodh- 
et para nje hponie te nenlekures, butesia ne piekje, levizeshmeiia dhe peroiasat, 
nuk jane kiitere absolute pei te peijashtuat’ natyreu uialiuje te neoplazise, fakt qe 
dokuinentohet me ekspehencen liistopatologjike. 

Problematika ldinike e neoplazive eslite e gjere dlie komplekse, megjitliate 
per te pasuruar kuadiiu morfologjik te ketyre semundjeve, eslite me interes te 
tiajtojine disa aspekte te pergjitlieslinie klinike te neoplazive. 
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8.10* 1* Efektet e ueoplazive mbi bujtesin. 

Neoplazitc malinjt dlie ato beuiiije, loijojne probleme te shiuuta klinike, qe 
jane shprehje e lokalizimit te ketyre patologjive ne organe. Neoplazite lendojne 
stmktnra te rendesishme anatomo - funksi onale; mmid te kompi omentojne rende 
aktivitetm ftmksional ne prodiiimin e honuoneve; te shkaktojue hemoiagji te 
biendcshme ue oi gauin ku zhvilloheu dhe ue ka\itetet natyrale, te fomiojne 
ulçeracioue te nderlikuar me hemoragji te jashteme; te bashkeshoqerohen me 
infeksione sekondare; te kompnmojne e te demtojue organe me rendesi jetesore 
etj. Pasojat me te dukeshtne te neoplazive shpreheu ne forma te ndryshme: 

Pas ojat lokttfe. Ne se kenii parasy she litmet e laita te nitjes dlie infiltrimin e 
neoplazive malinje ne indet per lYeth, behet me i qaite koncepti i pasojave qe 
slikaktojne. Ne rastin e nje karcinome ne breudesi te duktuseve biliaie, provoko- 
het bllokiin fatal te vijave biliare, por te mos harrojme, se cUie nje neoplazi beni- 
nje p.sh nje adenome e hipofizes me pemiasa 1 cm slityp e shkaterrou indin 
normai te kesaj gjendene nobile ? dulie slikaktuar hypopituitanzem, ashtu si lei- 
miorna e aiteiies renaie (diameter 0.5 cm) shkakton iskeini te rende te pai enld- 
mes renale cUie liipertension arteiial etj. 

Ne te gjitha rastet me neoplazi malinje diie beninje te organeve endokrine, 
kemi mbiprodliim te homioneve respektive. Adenoma cUie karcinoma me oiigji- 
ne nga p-qelizat e pankreasit, slikaldon lupeiinsulinemi. Ne menyre analoge 
ndodli me adenomat e karcinomat e gjenderres suprarenale, qe peipimojne koiti- 
kostei oicle (alclosteron). Riitja e aktivitetit homional eslite me e clukshme ne 
adenomat (neoplazite beumje) se sa ne karcinomat koresponduese. Ne rastin kur 
neoplazia zhvillohet ne organe ka\itare ? si ne traktm gashointestinal, shpesh 
udeiiikohet me fomiim ulçere, me mbivendosje te infeksioneve dytesore cUie me 
hemoragji, qe shpesh shpreheu me auemi te renda cUie me pasoja per te seimuin. 

Kttheksm ueoptaztke. Shume te semure rue neoplazi malinje \aiajne nga 
hiuiibja progresive e indit dhjamor, renia ne peshe, dobesia e theksuar tnipore, 
auoreksia cllie auemia. Keto ndiysliime shkaterruese per shendetin e te semuiit, 
ne kompleksitetin e lyi e emertoheu kaheksia. Ekziston nj e ndervaresi ndemijet 
volumit, mfiltiimit, shtiirjes, perhapjes metatstatike te neoplazise cUie siilcalles se 
rende te zhviUimit te kalieksise. Ne pergjithesi, neoplazite e vogla e te perqeu- 
dmara (pa perhapje ne indet per rreth e pa metastaza ne organe te tjera), jane 
relativisht te qeta dhe nuk provokojue kaheksi, ndonese ekzistojne dhe peijash- 
time, si ne rastin e adeuomes te hypofizes. 

Kaheksia nga neoplazite zhvilloket nga nderhyrja e uje kompleksi faktoi esh, 
Nder sheujat e para klinike eslite anoreksia, e cila eshte e shpeshte, madje dhe ne 
te semui e, qe nuk kane neoplazi obstruktive te traktit gasti ointestinal. Keduktimi 
sasior i ushqyerjes, eslite ne relaeiou me demtimet e sliijes cUie piishjen e kontro- 
llit qendroi te oreksit. por ulja veteui e kalorazliit te ushqimeve, nuk e spiegou 
kaheksine neoplazike. 

Ne te semuret ine kaneer, konsumi kalorik eshte i laite, metabolizmi bazal i 
slituai nderkohe, qe maiTja e ushqimeve pakesohet. Mendohet se ne kete aspekt 
implikoheu disa faktore qarkullues si TNF, e çliruar nga makrofaget e aktivizuar 
cUie nga qeliza neoplazike malinje . Edhe citokinat e tjera IL-1, INF-y dhe Fakt- 
oii i Fienimit te Leuçeuiise, veprojne ne sinei gji me TNF, duke ndikuar ne bllo- 
kimin e oi eksit cUie prishjen e akti\itetit te lipopi oteinlipazes, çka pengon çliri- 
min e acideve yndyror te lire nga ana e lipoproteinave. Ne te semuret me neo- 
plazi malinje, eshte zbuluar dhe faktori i tmtjes te proteolizes (FIP), qe kiijon 
humbj e te te proteinave nga muskujt e skeletit, duke shkaktuar ati ofi difuze mus- 
kulare cUie dobesi tiupore, Roli i FTP ne zhvillimin e kaheksise, eshte provuar 
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gjate injektimeve te ketij faktoii ne kaf?he ekspeiimentale, ku provokon huinbje 
te peshes trupore, por pa anoreksi. 

Situtrottmtparmteophidke* Kompleksi i shetij ave ,qe mamfeston nje i seniu- 
re me kancer <Uie qe nuk spiegohen thjesht me shttitjen lokale dlie ne distanee te 
neoplazise malinje, ose me perpunmim e hoimoneve nga indet ku e merr otigji- 
nen neoplazia, jane pemibletUnu’ nen emerin sindrome paraneoplazike, qe jane te 
pranislmie ne 15 % te semurtve, Njohja e tyre ka interes praktik, pasi mund te 
perfaqesojne manifestimm e pare te nje neoplazie te fshehte, por numd te maixin 
eeiui agresive dlie te çojne ne vdekje te pacientih ose imitojne metastazat, duke e 
bere mjekun te apiikoje tetapi te gabuaia. 

Nder sindromet paraneoplazike me te shpeshta e tipike jane hiperkatcemia, 
sindroma Cushing dhe endokarditi tiombotikjo bakterial, qe shoqerojne karcino- 
nien bronkogene, kareinomen e gjirit <Uie disa neoplazi hematike. 

Zhvillimi i sindromes Cushing eshte i hdlnn me prodlmmn ektopik nga neo- 
plazia te ACTH, ose te grupit te peptideve te ngjashme nie ACTH, si ndodlime 
c arcinoidin bronki al. 

Hiperkalcemia eslite sindroma paraneoplazike me e shpeshta, madje liiper- 
kalcemia sintoinatike eshte shprehje me shpeshte e <Usa foima kanceii se sa e 
vete hipeiparatii oidizmit Ne liiperkalcemite qe shoqerojne neoplazite nderhyjne 
dy proçese: a. osteoliza e kiijuar nga disa neoplazi malinje piimitive fe kockes 
(mielloma multiple) <Uie nga metastazat ne koeka te neoplazive paresore; b. nga 
pro<Uiimi prej neoplazive jasht kockoie te lendeve, qe sliliaktojne liiperkalcemi. 

Hiperkalccmia, meudohet se li<Uiet me sintezen e nje proteine te prodhuai nga 
qelizat neoplazike, e cila konelon me homionin paratiroid (PTH). Kjo proteine 
ngjane nie PTH vetemne pjesen amiiiotemiinale, por ashtu si vete honnoni i per- 
doi te nejtet receptor te shoqeiuar me proteinen G i si receptori PTH/PTEIRP. 
Shiuniea e qelizave nomiale e protUiojne PTHRP, i cili negullon transportin e 
kalciiunit ne gjenderrcn e gjirit gjate prodhmiit te qumeshtit. Kjo spiegon perse 
shiuiie neoplazi te gjenden es se gjirit shprelien me liicprkafcenii. 

Ne mekanizmin e fiiperkalccmise nderhyjne <Uie faktore te tjere tumoral si 
TGF-o, qe ka aftesi te aktivizoje osteoklastet, si <Uie fornia aktive e \itamines D. 
Ne <Usa raste, neoplazia sliliakton njekohesisht me slnune se nje sindroma para- 
neoplazike, si rasti i kaicinomes bronkogene, qe peipimon lende biokimike me 
te njejtat efekte si ACTH, ose prodlion liomion antidiuietik, honnon te paratiroi- 
des, serotonina, gouadotropina korionike humane e substanca te tjera bioaktive, 
Ne rast se sindroma pai aneoplazike shprehet iiie hiperkoagulim, atehere zh\illon 
tromboze venoze <Uie endokarditin trombotik jo bakteriak zhvillon siudromeu e 
gishtave si slikopinjt e tambmit dlie osteoartropati hipeitrofike, si ndodh ne te 
sennu et me karciuomat bronkogene. 

S. 10. 2. Grada dlie stadi i neoplazise. 

Easlikepiuiimi i mjekut klinicist me moifologun ne identifikiinin e malinjitetit 
te nje neoplazie ? ka rendesi te veçante per te percalduai prognozen ldinike, per te 
adoptuar strategjine e mjeldmit dhe per te programuai e orgamzuar masat para- 
ndaluese per kolekti\in. Per te kuantifikuar agresivitetin e mundsheui <Uie per te 
shprehiu’ mendim per shtiirjen e periiapjen e neoplazise ne nje te seirnue, pei do- 
ren skema e kritere te ndiyslime, qe perhuidimisht konveigojne ne zgjedlijen e 
uijeldinif dlie vleresimm e i ezultateve, 

Kur morfologu <liagnostikon adenokarcinomen e tiroidcs te difemcuar mire, 
atehere klinicisti e ka te qarte se rezultatet e mjeldmit jane me te mira se sa ne 
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rastin e nje adenokai einome anaplastike. Ne kete plan, vlei esiini i grades diie i 
stadit te neoplazise eshte me rendesi pei' aktmtetin e klinieisfcit. 

Grada histologjike e neoplazise, eshte slikalla e ndiyshimeve stniktiu’ale qe 
ka pesuar indi ueoplazik tie karahnsim me iiidiu nomial, Shkalla e dtferencimtt, 
qe ka pesuar qeliza neoplazike dlie numeii i mitozave te pramshme jane paia- 
metra, qe shpielun agresivitetin dlie nivelin e malinjitetit. Neoplazia malinje 
klasikkohet ne gi ade I, H, IH, IV, ne varesi te zhviilmiit te anaplazise. Grada e 
diferencimit te neoplazise eshte nje pai ametei dinamik, qe ndiyshon per çdo tip 
neoplazie e njekohesisht lidliet me kohen, qe i perkon nitjes e zlivillimit ie saj. 
Ne se gradet liistologjike jaue ie vlefshem, jo gjitiimon gjejme perputhje dlie 
barasviere kliuiko-biologjilie te sjelljes te neoplazise 

Stadet klmike te neoplazise bazohen ne pennasat e fomiaeiomt pai esore, ne 
shtriijen dlie perhapjen ne lmifonodet rajonal dlie ne pianine, ose ne mungesen e 
metastazave ne distanee. Ky vleresim mbeshtetetne ekzaminimet klinike (tomo- 
grafia e kompiuterizuar, Rezonanea manjetika, PET, sliintigrafi, ne ekzamitiiinct 
radiologjike etj) dhe ne eksploiimet kimi gjikale e ne ekzaminimet anatomopato- 
logjike. Rra, stadizimi perfaqeson nje teutative praktike, per te gjykuar inbi slika- 
llen e perhapjes (Uie te pasojave, qe kiijojne neoplazite malinje. 

Kiiteii me i perdomr per stadizimin e neoplazive malinje eslite sistemi TNM, 
ku TO, Tl, T2, T3 e T4 kualifikojne respektivisht dimensionet ne nitje progre- 
sive te neoplazise paresore; me NQ, Nl, N2, N3 shprehet mungesa ose prekja e 
limfonodujve; ndersa MO reflekton mungesen dhe Ml, M2 e M3 praniue e 
metastazave ne organe te tjera te larget. 

8,10. 3. Diagnoza e lieoplazive ne lahoi atoref e anatomise pafologjike. 

Aktualisht, ouliologjia diagnostikon tipin e neoplazise, individualizon nenti- 
pet morfoklinike tUie vlereson prognozen e te semmit. Infomiaciom qe Idinicisti 
i jep anatomopatologut, eslite onentues <Uie miuid te ndikoje ne diagnozen mor- 
fologjike. Ky basldiepmiim eshte i vlefshem, kur duhet te gjykojmc ne se demti- 
met l perkasin mases paiesore, apo jane metastaza, ne diferencimin e neoplazise 
nga patologji te tjera etj. Kesisoj p.sh shembelltyia e nje preparati liistopatologjik 
i pergatitiu’ uga ti agineute kockore ne slieiim, ngjane me osteosarkomen, por 
infonnacioni qe jep ldinieisti, e udilunon morfologun te mos gahohet ne diagno- 
ze. Ne kete rrafsh, studeuti i mjekesise, eslite i interesuar te krijoje njolmnte baze 
neth inetodikave laboratoiike per diaguozeu e neoplazive 

Metodat liistopatologjike e dtodiagnostike. 

Laboratoret e hsitopatologjise cUie te citodiagnostikes, jane hallkat e para ku 
percaktohet diagnoza e tipit te neoplazise, Sot nuk elczistojne probleme, per diag- 
nozeu e neoplazive skajore ? pra pcr te diferencuar ne se eshte neoplazi beninje 
apo malinje. Ndemijet kdyrc dy skajeve, ckzistojnc shume fonna neoplazishe, 
madje te njejtit tip liistogenik, qe kerkojne vemeudje te madlie e ekspeiience per 
te gjykuar per natyi en cUie per te individualizuar tipin liistologjik. 

Analiza laboratoiike e iiiateiialeve bioptike, lealizohet vetem kiu’ kampioni 
indoi eshte i pershtatshem, çka nenkupton se ka pemiasa te pranueslmie per fi u 
nenshtmar pioçediuave liistopatologjike, pemiban stmkturat neoplazike, si dhe 
eslite maiTe e konservuar ne menyre konekte nga klrnicisti. Lidi ueoplazik per 
elizaniinim laboratoiik, inenel me disa proçedura, nder te cil at rendisiin: 

Biopsia mtravitam. Kryhet me uderhyije invazive mbi neoplazine. Teluiiltisht 
bazohet ne heqien e plote kirurgjikale te mases neoplazike (fomia beninje), qe 
eshte e dukslune ne siperfaqen e trupit, ku mmid te paraqitet me fomie venuke, 
polipi (ne lekiue, ne mukozen e luuides, te gojes etj.). Kur masa ueoplazike eslite 
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e madhe. ateliere merret vetem uje pjese ? qe hiqet nga mjeku (me prerje ue fonne 
pyke), e cila duliet te pexmbaje pjese uga indi tieoplazik dlie pa nelaoza. 

Ne neoplazite e organeve te brendeslune, me komunikim me mjedisin e 
jashtem, zbatoliet telaiika e biopsise endoskopike, me ane te ciels menen ffag- 
inente te vogla nga tnasa neoplazike, si ne bi onlie, ne traklin gash otntestinak ne 
fsliiken urinare etj. Persjithesisht ? fiagmenti bioptik tiksohet ne formaiine, por 
kui’ kerkohet ekzamuumi ne mikioskop elektionik, atehete ruhet ne tiatesira spe- 
ciale. Ne tastet kur mjeku klinicist kerkon analizen honnonale cUiee per recep- 
toret e neoplazise ? pjesa bioptike konseivohet ne azot te lengsliem ose ne akuil. 
Kjo proçeclme konser\imi si dhe pretja e seksioneve ne laiostat (me ngnrje), ka 
gjetiu’ aplikim te gjere sidomos ne karcinomeu e gjiiit, ku studinii i reeeptoreve 
estrogenik e progesteronik, ka ndilmiuar ne menyre efektive ldinieistin per diag- 
nozen e ketyi e neoplazrve cUie per mjeldmin me hoimonotei api. 

Ago-aspirati, Agobiopsia e zbatuar per diagnozen e neoplazive, eshte tne pak 
traumatike se sa biopsia ine ndethyrje kirutgjikale dhe mund te perseiitet disa 
here, çka ndihmon ne stucUmin e fazave te zhvillimit cUie kontrollin e rezultatet te 
tnjeldmit te neoplazise. Kjo metode aplikohet gjeresisht ne peiiudheu paraopera- 
tore, çka ndihmon ue vlersitnin e neoplazive, qe jane te palpueshme si ne gjende- 
ixat e gjiiit, ne tiioide, ne limfonode etj . 

Strishiot citologjike. Jane rezultative ne cUagnostikitnin e neoplazive dlie tie 
shiune raste kane preçizion diagnostik. Megjithate, nuk duhen nenvleftesuar 
nnuidesia e gabimeve te lidluua me difektetne pergatitjen e stiisliios. Per ekzmi- 
tiitn citologjike perdoren mateiiale qeiizore te marra me tampone, me kiuajtje te 
siperfaqes se neoplazise ? likuide te mbledhiua ne kavitetet natyrale (petitoneale, 
pleiuale) cUie nga procUiimet likuide te organizmit si utiua, temthi, saliva etj. f qe 
pemibajne qeliza neoplazike te deskuamuaia. 

Citodiagnostika perdoret me sluuiie sukses ne diagnostildmin e karcinomes te 
qafes se mitres (Pap-test) ? por cUie per cUagnozen e neoplazive te tjera si te karci- 
nomave te muslikeiive {ekzamitumi lavazhit bronkial), te ezofagut, te stoniakut, 
te neoplazive te ka\itetit peiitonea. te veshikes lumare, te prostates etj, 

Rezultati i tnire i ekzaminimt citologjik, eshte i kondieionuar nga aplikim i 
nje teknike konekte ne mairjen e mateiiatii, ne pergatitjen e ngjyrosjen e stii- 
sliios, qe realizohet me dy teknika fotidamentale: ajo e Papanikolau dhe May- 
Grumvald-Gimsa. Ne raste te veçanta, per studinie me te thelluai a, perdoren cUie 
tebiikat e Feulgen, P.A.S, Alcian-Elu etj, 

Metodat immiocitokiiiiike* 

Perdorimi i antitmpave monoklonale speciftke per diagnozen moifologjike te 
neoplazive, ka kotitiibuat te identifikolieu prodliimet qelizore dhe marker, qe e 
kane lehtesuar cUagnozen diferenciaie te neoplazive. 

Perdorimi i antitrupave kunder citokeratinave, ndilunon te cUagnostikohen 
karcinomat pak te difetencuat a dhe te behet cUagnoza cUfetenciale ndermjet nje 
karcinome pak te diferencuar, me nje limfome rne qeliza te medha, te cilat tne 
teknikat e zakonslune histopatologjike jane te ngjaslune. 

E\identimi i vimeutines {filamenti intemiediai i qelizav e mezenldmale), ucUli- 
tnon te cUferencohet nje karcinome me qeliza renale (eitokeratina), nga nje neo- 
plazi mezenldmale (viementinen); ndersa immiongjyrimi per desmineti, c|e eshte 
speeitike per neoplazite e tnuskularave te lemuara cUie te strijuara, ncUlmiou te 
diferencohen neoplazite e ketyie indeve, nga karcinomat e padiferencuata, qe 
ngjasojne, sa ne liistopatoiogjine ldasike clailoheu me vestitiresi. 

Imunocitokimia se basliku me imiuiofluotesheueen, kane kontiibuar ne iden- 
titildmin dhe kiasitildmiii e neoplazive me origjine nga limfocitet T e B dlie nga 
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fagocitet mouonukleai e ICur perdoren antitmpat monoklonal te drejtuara kunder 
qelizave linifohemopoetike, rezultou se limfoiua nga qeiizat T jaue pozitive per 
marker CD2 S CD3 ? CD4 T CD5 , CD7 e CD25; limfomat nga qelizat B jane poziti- 
ve per maikeret CDIO, CD19, CD20, kurse per monocitet jane karakteiistike 
markei CD13,CD33 e CDllb. 

Vieresimi i markereve ne qelizat neoplazike, ndilmion ne diagnozen, ne klasi- 
filtimiti e fazave te zhvillimit te neoplazise dhe tie gjyltimin mbi prognozen, 
Rezultate lnkurajuese ka dlietie p.sh studimi i gen-proteines CD44 ne karcino- 
men uroteliale te vesliikes minare, qe ndihmonne \ieresimin e stadeve te neopla- 
zise, te gradeve te diferencmiit dlie te prognozes te semimt. 

Analiza e DNA, 

Apliltimi ne laboratoret e anatontise patologjike te metodave te hiologjise 
molekulat e, apliltimi diagnostik i DNA se rikombinuai\ kane thelluat e zgjemar 
studimin e natyres se neoplazive. Analiza me tekuiken e Soutliem Blot, me ltibti- 
dacioitin in situ (HIS), PCR (reaksiom ne zimdtire i polimerazes), te mateiialit 
neoplazik, ka bere te mundur p.sh te difereueohen ueoplazite me qeliza T nga 
neoplazite me qeliza B (bazuar ne riarranxhimin klonal te geueve per receptoret 
e ketyre qelizave). Amplifiltinti i onkogjeitit N-myc (neuroblastoma) dlie i genit 
c-neu {karcinoma e gjirit), jane me rendesi ne percaktmtin e pt ognozes te semur- 
eve baites te ketyie neoplazive. Keta onkogeue mund te evideucolien me ana- 
lizen e DNA-s ne Southern Blot, me HIS dhe me PCR. Keshtu p.sh, analiza me 
PCR e BCR-ABL, jep nje diagnoze te sakte te leuçemise mielloide kronike dlie 
ne ato raste, qe klinika dlie analiza konvencionale e kaiiotipit duken nomiale. 

Citomelria statike dlie citometria me fluks. 

Jane dy tekrnka diagnostike kuantitative, qe ndihniojnc ne studintin peimbaj- 
tjes se DNA ne qelizat neoplazike (ploidia), te parametrave densitometnke, te 
parameti ave morfonukleai e dlie te cinetikes proliferative te qelizave neoplazike, 
pra analizoliet kuota qelizore sipas fazav T e te ciklit, sidomos vleresohet pennbatja 
e qelizave ne fazen S. Me keto metoda, mund te analizohen neoplazite solide te 
fiksuara ne fomialine dlie te derdhura ne parafme, mateiiale ueoplazike te freske- 
ta <Uie te ngiira, versamente pluerale dhe peiitoneale, qe shoqerojne neoplazite; 
aspiratet nga limfonoduj dlie nga palca e kockave; qeliza qe elentinohen e gnun- 
bullohenne lengjet te organizmit (uiina, peshtyma, temtlti). 

Analiza e imazlieve ne citometrine statike dhe ne eitometiine me fiuks, per 
shmne neoplazi maiinje ka konfimiuar nje ndervaresi midis pennbajtjes anomia- 
le te DNA-s dlie prognozes se neoplazise. Ne rastet me pemibajtje aneuploide te 
DNA, neoplazite dlie pse jane te njejtit fenotip, kane proguoze me te keqe se 
fomiat diploide. DNA aneuploidia tUie fraksioni i qeliza\ T e ne fazen S > 20 %, 
tregojne liitje te aktivitetit proliferativ <Uie agresivitet te larte te neoplazise. 

Msirkeret e neoplazive. 

Marker-et jane molekula neoplazike cUie tregues biokintike te pranise ne orga- 
nizem te neoplazise. Ne praktiken kliuike. marker-i i referohet nje molekule, qe 
identifikohet ne plazeuL, ose ne lengje te tjera te orgaitizmit dlie qe perdoret si 
test per te konfinnuar diaguozen, por dhe per te vleresuar rezultatet e terapise te 
neoplazive malinje. Lista e markei-eve te identifikuara per neoplazite, nitet nga 
dita ne cUte, por nje numur i vogel prej tyTe i ka rezistuar kolies e ka vlera aplika- 
tive klntike, si p.sh grupi i antigeneve onliofetale, 

Antigeni karcinoembrional (CEA), nomialisht prodhohet nga mbetiuinat e 
in<Ut embrional ne intestin, panla eas, melçi, por perpiuiohet dlte nga indet e disa 
neoplazive. Niveli seiik i ketij antigeni, nitet ne 60 - 90 % te rasteve me karci- 
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tioma kolorektale, ne 50 - 80 % me karcinoma te pankreasit, ne 25 - 50 % me 
karcmotna te ezofagut s stomakut e te gjendcrrave te gjnit, 

Matja e nivelit te CEA nuk shpreli specifitet dlie as sensibilitet, pei te percak- 
tuar ekzistencen e neoplazise, past e gjejme te shtuar dlie ne semundje si ciixoza 
hepatike, ne lcoiitin ulçeroz, ne semimdjen e Crolm, ne licpatite etj, por dlie ne 
dulianxliiuj. Pi a CEA, nuk shpreh speeilitetiii dhe seusibilitetin e nevojshem, per 
diagnozen e hereshme te neoplazive, ndersa vleresimi paraoperator i CEA ka nje 
relacionme piognozen e te semurit, pasi slitimi i ketij antigeni eslite ne varesi me 
shtrirjen e neoplazise, Ne te semuie me kancer te rektumit me antigenin CEA po- 
zitiv, ne se vlerat e laiia vazhdojne dlie pas heqies kirurgjikale te neoplazise, ate- 
here ne keta te semure ekzistojne rezidua te neoplazise, 

Alfa-fetoproteina (AFP). Perfaqeson nje glikoproteine, qe nomialislit sinteti- 
zohet ne qesen viteline ne fazat e para te jetes intrauteiine, si dhe ne melçi e ne 
traktin gastrointestinal Riitja e nivelit plazniatik te AFP eslite speciiike ne karci- 
nomen hepatoqelizore dhe ne karcmomen ine qeliza gemiinale e testikujve. Pas 
heqies kinugjikale te karcinomes se testikujve, ulet niveli plazmatik i AFP, 

Matja sistematike e nivelit plazmatik te AFP dlie te gouadotropines koiionike 
huniane, ne te semure, qe \uajne nga kaf cmoma me qeliza gemiiuale te testikulit, 
si dlie e markent CA125 per neoplazite e ovareve, japuiiuformacion perndjesli- 
mciine ndaj terapis e diie per mundesine e recidivave. AFP eshte ne vlera te laita 
plazniatike dlie ne cirrozen hepatike, ne hepatite toksike, ne hepatitet me natyre 
\irale, ne rastet me vdekje mtrautenne te fetusit etj. 

P&4 dhe PSMA: Piostat Specific Antigene (PSA) dlie Piostat Specific Antige- 
ne Menibrana (PSMA), jane maikei pei diagnozen e neoplazive te prostates . Per 
te koufirmuar vleral e ketij markeii ne ndjekjen e kancerit te piastates, po 
ekspozojme rezultatet e screeuuig ne nje nga kantonet e Zvicres, qe çoj ne zbu- 
limin e hershem dhe ne fazat filiestare te kaucerit te prostates, duke ndikuar ne 
mjekimin ne kohe te semundjes, qe çoj ne ulje 35 % te vdekshmeiine nga kjo 
neoplazi. Per kohe te gjate perdorej dhe matja e fosfatazes acide te prostates 
(PAP), izoeuzime, qe kui mtet eshte marker per karcinomen e prostates, por pei 
fat te keq, nitja e saj ka viera klinike vetem ne rastet kur neoplazia e prostates 
eshte ne faza te avancuai a. 

Marker te tjere, Vitet e fundit, eshte shtuar interesi i perdoiimit te marker-ve 
per identifikimin e formave mutaute te geneve APC, p53 dhe RAS, qe jane te 
pranishem ne feeet e te semureve me karcinoma kolonorektale, apo ldentifildnii i 
p53 mutant dlie l geneve te liipennetiluar ne gelbazen e te semut eve me katicer te 
mushkeiive, identifikimi i p53 mutante ne minen e te semureve me karcinoma te 
fsliikes uiinare etj. Keto peipjekje dhe pse aktualisht jane me perdorim te kufi- 
zuar, ue te ardlimen do te behen l ealitet ne klinike, do te koutribuojne ne zbuli- 
mm e liershem te neoplazive dlie ne kmimin e sheiimin e subjekteve bartes te 
ketyre semmidjeve. 

Ne paiagi afet e meparshem theksuam se mutacionet e linjave gennmale te 
disa geneve onkosupreesore si BRCAl, BRCA2 dhe te protoonkogenit RET, 
oiientojne pei nezikun e zhvillimit te neoplazive dlie ne anetare te faniiljes te 
subjekteve, qe kane neoplazi me keto mutacioue. Ne keto n ethana, duke aplikuar 
screening onkologjik ne pjestai et e fainiljeve te tyre ? mund te identifikolien pata- 
prakisht bailesit e ketyre mutacioneve, te cilet klinikisht nuk manifestojne neo- 
plazi, por ue kete meuyre, mimd te nderhvhet ne parandatimin e lindjes tllie te 
zhvillimit te ketyre neoplazive. 
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9. SEMUNDJET ME SHKAQE MJEDISORE. 

“Umversitetet, krahas detyrësper tëpaisur me ditun gjeneracionet e reja, përjshijnë në 
nktivitetin e t\Te të gjithë shoqërinë, përi’i sigaruar gjeneracioneve të ardhsshme edukim 
ejbrmim, për të kontribuar në realizimin e ehiilibrave të mjedisit natyror mejetën " 

Magna Charta Umversitatum Europearum 

Bolonja 1988 

Kotiiisioiii Eiuopian (CE-1973), e ka perkufizuar mjedisin “baslikesia e ele- 
inenteve natyrale, qe nie lidhjet dlie ndeiveprimet e t\Te kotnplekse, ndeitojne 
kuslitet e jeteses pet njerezimin \ 

Shoqeria njerezoie jetonne ekuiiiber me mjedisiniiatyror, dulie krijuar rapor- 
te ndervaresie me tidilrime te ndersjellta. Tendencat e piishjes te ketij ekuilibri 
jetik, lendimi dlie demtimi i mjedisit natyror, ndikojne mbi sliendetin dhe jeten e 
njerezimit, per çka sot ndotja progresive e nijecUsit e ka sensibitizuar dhe e ka 
ndergjegjesuai’ opinionin publik, per te reaguar e vepmat tie tuajtje (Uie mbrojtje 
te natyres e te komponenteve mjedisor, eseneialisht te domozdoshem, per te 
siguruai’ cilesine e jetes. Masat e adpatuara nga shendetsia pnblike ne dekadat e 
tluidit, kane çuar ne ulje te niveleve te ndotjes te mjetUsit, me synim qe te anilien 
standartet e cilesise te atmosferes mbane e nuale. 

Kompleksi i ptoblemeve, qe shtron mjedisi natyror sot ? e ka re\izionuar dhe 
zgjemar fushen e veprimit dlie menyren e nderhyrjes te mjekesise, duke perfsliire 
ne trajtiniin e semundjeve cUie udildmin e kushteve mjedisore, stilin e jetes, gjcn- 
djen sociale te semiuit dhe respektimin e te dt ejtave te tije, qe mbrohen uga 
knshtetuta, nga legjisiacioni dhe nga artikulli 11° t Kartes Sociale te Europes, ku 
ruireqenia shendetesore theksohet cUie mbrobet si e diejte themelore e njeriut. 

Ne protokollin e Kioto-s (1997) dhe konventen e Aarhus-it (199S), te cU ejtat e 
njeriut jane barasvleresuar me te drejtat e mjecUsit, si domozdosluneri per te 
mbrojtiu njeriiui te jetoje ne nje mjedis te shendetsbem, per çka zli\iliimi t sotem 
social-ekonomik duhet te plotesoje ne nicnyre te qendmeshme nevojat aktuale, 
pa kompromentuar kerkesat cUie nevojat e bi ezave pasarcUies. 

9.1. NDOTJAE MJEDISIT 

Ekuilibri t ndersjelljete njeri - mjedis, eslite i infiuencuar intnmvisht nga pro- 
gt esi intensiv soeiat-ekonomik cUie tekniko-sbkencore i shoqerise. Ne shekullin e 
kaluar, aplikimi ekstensiv i teknologjive industiiale, lubanizimi niasiv dhe zli\i- 
llimt intensiv i bujqesise, e kane kompromentuai ekuilibriii me natyren, dulie 
çuar ne ndotjen e atmosferes, ne ndotjen e ujrave dhe te tokes, ne lendimin e 
sbtreses se ozonit, me pasoje filliniin e ngrohjes globale dlie shkrirjen e akullnaj- 
ave polare, Ne lendimin e mjecUsit ka ndikuar dhe demtimi i biocUversitetit nga 
shfiyfezimi i ekzagjemai nga njeriu i rezeivave natyrore, i sbprehur ine humbjen, 
vaiferimin, ose degradimin e <Usa ekosistemeve, zlivillinun e eroziomt ekologjik 
etj. Keto situata ashtu si laijimi i qendrave te mecUia urbane cUie intensifikimi i 
tianspoitit automobilistik etj, jane kcmbana alanni per pasojat e renda mbi mje- 
disin natyror dlie shoqerine njerezore, qe mbartm keto zhvillime ekspansive, 

Aktualisht, studiniet konfimiojne se 25 % e problemcve te shendetit te njeiiut, 
jane me origjine nga ndotja e mjecUsit natyror, sidomos nga ndotjet e atmosfeies 
dlie e ujit. Sot ne bote, semimdjet e iidhiua me ujin e ndotur, vrasin iije fetnije 
çdo tetë sekonda cUie jane pergjegjes per 80 % te sennuidjeve dlie te shumices se 
vdekjeve. Gjithashtu, ndotjet e renda te ajrit ne zonat lubane, nga derivatet qe 
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njedhiu nga djegia e karbiurantcve <Uie nga nezatimi fotokimik (hotlimi i shtreses 
se ozonit), nga nezatimi atomik, nga ndotjet e ujit te pijshem me mbetjet tek- 
nologjike te mdustiise ldmike, perdoiimi i plehrave kimike, i pesticideve, insek- 
ticideve dlie i herbieideve ne bujqesi, kane çuai ne uitje te dukeslune te incideu- 
ces te sennmdjeve e te neoplazive te aparatit te frymemanjes dhe te aparatit te 
tretjes ne popullatat, qe jetojne ne keto mjedise, 

Nderhyrja e njeiiut e ka altemai ekuilibiin liidrili me digat, me çpyllzimet 
masive te rreth 285 miljon hektareve, me zjanet aksidentale e te qellimeslime etj. 
Reduktimi i pyjeve eslite shoqcruar me pennbytje e shembje te terrenit dhe me 
trouditje te iTeth 90 % te faunes se eger. Sliirat acide, pakesiini 2 % i shtiese se 
ozonit {nitje 4 % te n ezeve ultiaviolet, qe auijne token), shtimi i nivelit te €02 
ne atmosfere ne vleratO % ? ndotja e ajiitne nivele, qe kereenojne shendedn e ba- 
noreve dhe katastrofat liukleaie (Chemobyl 19S6) ? kane kiijuar probleme te ren- 
da per planetin dhe per shoqemie njerezore. 

Kesaj gjendje i mbishtohet dhe fakti, se ne 30 vzitet e ardheslune, popullata e 
botes do te nitet dhe me 3 miliaid banore te tjere, qe do te kerkojne zgjeiim te 
mbanizimit, dyfishim te banesave, te sheibimeve, te shfytezimit te lendeve te 
para, hapjeti e vendeve te reja pune, shtimte prodhimeve bujqesore e blegtorale. 

Keto situata ekologjike kane ndikuar, qe mjedisi i ndotiu’, sot te konsiderohet 
faktor nezikues dlie me ndikim ne mekanizmat etiopatogenetike te shmne semu- 
ndj eve qe prekin njeiiun. Ndotja e mjedisit eshte shqetesuese dlie per efektiii qe 
ka ne zhvilli min e keqfomumeve te lindura, sidomos te nje mmieri te niadli ras- 
tesh, qe jane te papajtueslune me jeten. 


9. L1. Ndotja e ajrit <llie pnsojat për shëndetin. 

Ndotja e ajiit atmosfeiik eshte me ndikim mbi shendetin publik, madje eshte 
faktoii kryesor nezikues i shendetit me oiigjine mjedisore ne vendet e industiial- 
izuara, ku manifestohet me nitje te semundsluneiise dlie te vdeksluuerise te po- 
pullates te ekspozuar nga veprimi i lendeve ndotese. 

Ne qendrat e medlia urbane, ndotja e mjedisit, sot eshte bere preokupante nga 
shtinii i tendeve ndotese ne fonne gazi, te aerosoleve tllie pluhurave te prodhuara 
nga djegia, nga tlakja ne atmosfere te tymrave, gazrave e pluhurave; nga nenpio- 
dliimet e çliruara nga djegia e karburanteve nga automjetet; impiantet e ngrohjes 
(sidomos teimocentralet me qymyr), nga impiantet industiiale, fiuxat e gizes dhe 
te çelikut, fabiikat e çimentos, uzinat kimike e ato te prodliimit te pleiirave kiirn- 
ke, pra nga çdo proçes djegie lendesh te paia dhe te peipummit telaiologjik, por 
edhe nga derdhja dhe depozitimi i mbetjeve pet fimdimtare industnale. Ketyre 
ndotesve u shtohen dlie tymrat e aerosolet me origjine vunkanike, detare e biolo- 
gjike si dlie sporet, bakteriet, viiuset e polenet qe qarkullojne me ajrin ne atmos- 
fere. Disa lende si metalet <Uie liidrokai buret, basliliohen ne forme mikrogranul- 
ash me pluhura e polene e se bashku kiijojne nje peizieiie komplekse, qe shper- 
ndahet ne aerosolin atmosferik. Spostimet e ajiit, i levizin keto perzjerje se bash- 
ku mc pluhurat e kesisoj shpemdajne sasiia te medha ndotesish, qe arrijne te 
depeitojne ne apaiatin respirator, te depozitohen ne lekiue, ne sy <Uie kur ndostn 
ujui dhe ushqimet, aiiijne ne traktin tretes te njeriut, 

Monitoiizimi i ndotesve atmosfeiik <Uie studimet epidemiologjike, kane pro- 
vuar, se pluliurat e imët, qe qendrojne pezull ne atmosfere, nderliyjue ne genezen 
e shurne semuudjeve, qe demtojne shendetin e popullates, niadje kane rendesi te 
veçante jo vetem si ndotes ne vetvete, por cUie si tiegues integrativ i nivelit te 
ndotjes te makromjedisit dlie sidomos te ajiit qe respirojme. 
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Smogit i madii i Londres ine 1952, qe provokoj 4000 raste vdekjeje ne nje 
jave mbi nivelin e zakonshem te vdekslmiense, beri qe ne Europe te lindin e te 
zhvillohen politikat e kontrollit dhe te mbrojtjes se atmosferes. Kesisoj, ne vitet 
'60 - ’70, vendet e zii\illuara adaptuan masat e kontrollit te atmosferes, per te 
evltuar neziqet e ketij karakteri. Studiini i ndervaresise te ndotjes atmosferike 
me vdekshmerine ne afat te shkurter, qe u kiye ne \ltet ’SO ne Londer, Lion, 
Marsej e Athine, tregoj se nuk elsziston nje prag ndotje pa efekte dhe konfmnoj 
se ndotja atmosferike ushtron ndikiine te shpejta, poi dhe ne afate te largeta mbi 
popullaten. 

Plulmi at e imët që i rinë pezull në atmosfere. 

Ne atmosfere jane te pranislnne pjeseza solide (pluhura) dlie likuide (aero- 
sole), te cilat neii efektin e spostimeve te nymave te ajrit te troposferes, shpem- 
dahen ne te gjitlie anet, duke levizur se basliku me pluhurat edlie sasi te medha 
ndotësish. Fraksionet me te nezikshem te pluhuiave atmosferike jane ato nie per- 
masa nen 2,5 ji, pasi arrijne te deperiojne lehtesisht ne alveolat e mushkerive. Ne 
shume qytete europiane dlie ne L T SA,i kushtohet vemendje pikerisht monitorimit 
te pluhurave PM 2.5 dhe PM 10, pasi ato jane te perziera me kripra inorganike, 
me metale, me benzopiren e benzoantiacen, te prodliuara nga djegia e karburan- 
teve, ashtu si perzihen me substanca organike dhe me mateiiale biologjike si 
bakterie dhe me vimse. 

Plulmrat PM 10, perfaqesojne rreth 60 % te plulnuave totale, qe qendi ojne 
pezuil ne ahnosfeie. Legjislacioni aktual i sluune shteteve europiane parasliikou 
si kufi te perqendrimit te plulnua\ T e atmosferike ne nivelet 40 |.Lg/m 3 , por Komi- 
sioni Eiuopian ka kerkuar, qe deri ne vitin 2010, ky nivel te zbresi nen 20 pg/m 3 . 
Ky objektiv ambicioz synon te slimangi efektin demtues, qe ushtron mbi shen- 
detin e njeriut nitja ne atmosfere e ketvre pluhurave. Niveli ahnosferik i pranise 
te PM 10, eshte kiiter pei te vlerestiar sliliallen e ndotjes te ajrit ne nje qender 
baniini, qe dikton dlie ndaliinin e h afikut ne qytetet e medlia, sidoiuos kur vlerat 
e ndotjes anijne viera te larta mbi 50 pg/ni dhe qe vazlidojne te qendrojne ne 
keto nivele per 7 dite me iradhe. 

Pluliurat PM 2,5, dhe pse ne perqendrime me te reduktuaia, jaaie me te nczik- 
sliniet, sepse penetrojne lehtesisht ne muslikeri. Efekti toksik i tyre lidliet ine 
pranine e substancave ldmike te baslilaiaia me vete grimcat, qe kur anijne ne 
nuget e fiymenianjes, provokojne ngushtiin te bronkeve, siikaktojne alergji, iii- 
tojne direkt mukozen respiratore, krijojne stress oksidativ qeiizor; perberesit e 
tyre nietalik ose kinonik, slikaktojne oksidatim te membranave qelizore, te sho- 
qeruar nie nitje te pemieabilitetit dlie nxitje te elementeve inflaniatore qelizore 
(leukocite, limfoeite, makrofage), çlirojne citokina, veprojne ne zberthimin e aci- 
dit arikidonik dhe çlirimin e endotelina-1, qe jane substanca potente vazon- 
gushhiese, Keto pasoja, shprehen me efekte dlie ne apaiatin kardiovaskular, 
sepse nisin viskozitetin e gjakut, nisin fibiinogenin plazmatik, shtojne perqen- 
driniet e C02, qe çonne fonnimte kaiboksihemoglobines etj. 

Riitja e perqendrimeve te PM10 dtie e CO ne atmosfere, kane ndikime mbi 
shendetin e popullaten, dulie u shprehur me shfim nga 2,4-4 % te shtrimeve ne 
spitale per patologji kardiovaskuiare e pulmonare. Rritja e semundshinerise dlie e 
vdekshmerise te lidhura me nitjen e ndotjes te ahnosfei es nga pluhurat qe qen- 
drojne pezull, nga fraksione te dendiua pluhuri PM 2,5 e PM 10, si dlie nga S02 
e CG, tashme jane studiuar e dokumentuar mire, ndersa vetem disa studime anij- 
ne te akuzojne ndildmin e N03, dlie te 03. Efekti demtues i kelyxe lendeve ndo- 
tese percaktohet nga disa nethana: 
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Tretshmeria ne itje: Aftesia per t’u tretur ne uje e disa prej ketyre udotesve si 
p.sh bioksidi sulfmoi' (S02), qe ftetet lehtesisht ne sekrecionet e vijave te siper- 
me te frymemairjes, por kur bronket jane te pa demtuara, funksioui lavazh i tyi e 
i pengoii qe bioksidi sulfuror te zbresi ue miget e poshtenie te fiymemairjes. 

Permasat e pluhurave dhe anatomia e vijave respivatore: Grimcat e vogla me 
dimensione 5 - 10 (.l nuk aiijne ne alveolat pulmonare, ndei sa ato me pennasa 
nen 0,5 u reagojne si gaz, duke liyre dhe duke dale nga alveolat, pa u depozituar. 
Me te n ezikeshme dlie demtuese jane giimcat me permasa nga 1 ne 5 (loye- 
sisht PM 2.5 p), qe ndaloheu ne bifurkaciouui e bronkeve, madje anijne ne 
tliellesi deii ne alveolat, ku kiijojne leudime te epitelit alveolar. 

Perqendnmi dhe reaktiviteti kimik: Eslite provuar se perqencbime te ulta p.sh 
te S02 (< 0,1 ppm) provokon vetëm iiitim te mukozave dhe te konjuktives te 
syve, ndersa petqendiiine >20 ppm, piisliin ftmksioniu pastiues mukociliar te 
epitelit bronldal dlie sliliaktojne edeme te mushkeiive. 

Kohezgjatja e ekspozimit: Sa me sluune zgjat koha e ekspoziinit ndaj ndotesit, 
aq me konsistente eshte perqendmni i tyre ne organizem, sidomos kui' subjektet i 
neushtiohen ekspozimit profesional si ndodh p.sh me pneumokoniozat Nuk 
duhet hamiar se, mezatarisht 50 % te kohes njeiiu e kalou ne slitepi, megjithate 
dhe ne kete mjedis jane te pranishme tendet ndotese si fomialdeliida, e peidorur 
si izolues, e cila mund te slikaktoje reaksione alergjike; radoni e derivatet e tij, qe 
njihen si shkak te kancent pulmonar; gazet NO, NO], C'O, qe prodliohen nga stu- 
fat me gaz dhe qe behen slilcak per iiihmin e aparatit te fiymemaixjes, madje CO 
beliet slilcakhehnimesh nie pasoja te renda. 

Pvishja e fimksionitpastmes te mukozes respiratore: Ulja e aftesive mbrojte- 
se, si dhe piishja e funksiomt pastmes te qelizave epiteliale te mukozes respit ato- 
re ? ne disa semundje te aparatit bronkopulmonar si emfizemen pulmonare, bron- 
ldtet loonike ose fibroza kistike, ulin aftesine pastmese te mukozes dlie ndikojne 
ne guunbulliinin e tepniar te lendeve ndotese demtuese ne pulmone. 

9«1, 2. Tvmi i duliairit. 

v 

Kane kaluar mbi pesë shekuj, nga kolia kur dulianin e sollen ne Europe si 
trofe, nga kontinenti i porsa zbuluar dlie eude ky agjent demtues, po vazlidon te 
mimdoje njerëzimiu. Ajo tufe e vogel gjethesh te tliata tabako, ndoqi te gjitlia 
rruget e nitjes e te perhapjes dlie kesisoj joslii e magjepsi njeii pas tjehit dlie dite 
pas dite njerezit, aq sa sot e ka pushtuar te gjitlie boten dlre tabagismi eslite 
shndcmiar ne nje epidemi enomie sociale, eslite bere nje e keqe e globaiizuar, 
Sot, duliam eshte e vetmia droge e lelite me perdorimte lejuar. Fuqia puslihiese e 
dulianit, ose me niire e tymit nga djegia e dulianit, lidliet me dipendenceu farma- 
kologjike dhe psikologjike qe kiijou nikofina, por problemi shqetesues nuk qen- 
dron vetem te ky perberes, por dhe ne dëmet, qe slikaktojue rretfi 5000 prodliime 
toksike aktive (shume prej tyre me efekt kancerog en), qe çlirohen kur digjet du- 
liani i cigai es, i piuos dlie duliani i grire ne pipë. 

Sipas OBSH, tynii i dulianit eshte shkaku i vdekjeve te evitueshme ne bote, 
eshte faktori kiyesor ndennjet agjenteve ndotes te ajrit dhe faktoii nezikues me i 
shpeshte, qe çon ne zhvillimin e shiune patologjive, shpesh kronike e invahdizu- 
ese, por dlie slikaktar i ueoplazive. Jo vetern kaq, por dlie tyini pasiv qe gmmbu- 
lloliet nga pirja e duliamt, eshte ndotesi i mjediseve te mbyllma, me pasoja per 
shendetin si te vete duhanxhinjeve, ashtu dhe te personave qe nuk pine dulianin, 
ne veçanti eshte i nezikshem per feniijet e vegjel. Pemiasat e perhapjes te pirjes 
se dulianit ne bote jane preokupante. Rieth 35 % e popullates boterore jane 
duhanxhmj, nder te cilet 80 % jane meshkuj dlie 20 % femrn. Ri etli 50 % e du- 
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h anxKinj eve te “iregiillt” vdesin nga semundjet e lidhiu a me duhanin. Nga per- 
hapj a dlie nga demet qe kn jon. duhani konstderohet siikaku i dyte madhor i 
vdekjeve ne bote, dulie u bei e pergjegjes i lTetli 5 miljon vdekjeve ne nje vit, ose 
i 14 000 vdekjeve ne dite. 

Ne tyniin e elimat nga djegia e dulianit, ne morine e lendeve perberese qe e 
fbmiojne, çlit ohen etllie mbi 70 lende me efekte kaneerogene ne rruget e frynae- 
manjes e ne organe te tjera, si dhe mijra letide te tjera me efekte toksike e iiitu- 
ese, qe lendojne organizmin e njenut duls:e provokuat nje moii semundjesli. 


Efektet deratuesete disa prej lendeve kryesmre, qe çlirohennga djegia e dnharnt: 


- katrami . . 

- hidrokarburet aromatike polidkJike... 

-nihosamirta ... . 

-nikotina. . 

- monoksidi i karbonit 

- fhrmsldehidi .. 

- radikalet e lira (ne sasi te medha 10 15 ) 

- ars enikn dhe denvatet e cianureve 

- p dI onium, kadmi’um... 

- rne tann l butanol . 

- aceton; ... . 

- amoniaku. . 

- pluhurat e imet (PM 2.5) 

- plumbn aadi sulfiink, DDT etj . 


kancerogjeae 
kancei'ogj ene 
kancsrogjene 

s hmnlim depresion ganglionar, rmt kancenn 
vepmn toksik, ui okss g emrmn s gjakut 
demton dhet dlie mton raukozenrespiratore 
demtime qelizare, ndikmi ksncera gen 
vepmn taksik 

lende radiosktive me nol ne kancerogeneze 
efek3 toksikne qehzat e epitdit bronkial 
efeld loksik ne qelizat e eprteht bronkiai 
efeltt toksikne qekzat e spitelit biankial 
raarrmpjese ne ltancerogeneze 
veprim iritant, toksik dhe me rol ne 
kancerogeneza e epitelit te vijave respsratoie. 



Fig. 9 l . Emfizema puhnanare e duhamdnut. Fig 9.2. Metaplazi skuamoze e epiteht lanngeal 


Ndcr semmidjet me komune (Uie pi oblematike te lidliura me pirjen e duhanit 
jane: emtizema pulmonare (Fig 9. 1), bronkiti kronik, metaplazia skuamoze e 
epitelit te migeve respiratore (Fig. 9.2), neoplazite bronkopulmonare cUie atero- 
skl eroza. 

Gnipi i lendeve iiituese, qe çhroliet nga djegia e duhanit, e lendou mukozeu 
trakeobronkial, ku zlivillon inflamaeion te mukozes, shtou selaecionet e mukusit 
(bronkiti); nxit proçcsin e leukoeitozes lokale, qe siipreliet me procUiim te euzi- 
mes elastaza, e cila shkatenon fibrat elastike te septit interalveolar dlie zhvillon 
emfizemen; ndikon direkt ne çlitimin e citokinave, sidomos te interleukinave, qe 
jane mediatoret layesoi te lezioneve inflamatore, ndersa pluhurat e imët, pasi 
anijue alveolen depozitojne lendet bashkeshoqerues (iiituese, toksike, bakteiie, 
viruse, kancerogene etj) ? qe provokojne nga nje iiitim te thjeshte, cUiedemtiuie 
inflamatore {bronkopneumoni) deii ne neoplazi. Vitet e fiuicUt jane studiuar dlie 
efektet e katramit, te Iiidrokarbmeve policiklike aromatike, te mtiosamines, te 
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cilat ndeiliyjne ne kancerogenczen bronkopnlnionare, madje koufimiohet se mbi 
90 % e katchiomave pulmonare lidiien me pirjen e duhanit 

Prania ne perqendtime te laita i CO ne tymin e duhanit te tliitliui, ndikon ne 
zhviULmin e aterosklerozes tllie te ndeilikimeve madtiore te saj ? qe jane infarkti t 
miokardit <Uie insulti cerebral. Ne zlmiiimin e ketyxe patologjive implikolien nje 
moii faktoresh ? ndennjet tyre, ato te licUiui a me duhanin jane me evidentet si 
dem tiini i toksik i qelizes endoteiiale nga CO, iiitja e afiesise agreguesc te trom- 
boeiteve, ulja e oksigjeniimt te indeve uga iiitj a e perqendiimit te karboksihemo- 
globines dhe metiienioglobines ne gjakun qarkullues etj. 

Kerkimet shkencorc dhe studimet epidemiologjike kane veitetuai se <Uie tyuii 
pasiv i duhanit, i gninibulluai' ne mjcdiset e mbyllura, eslite demtues sa dhe vetc 
piija e dulianit, madje tymi pasiv ka n<Ukuai ne rritjcn 1,5-3 here te incidenccs 
te kanceiit bronkopulmonar. Nga tymi pasiv vujane femijet e vegjel, qe pesojne 
semundje bronkopulmonai e (bronkite akute, bronkopneumoni), bejne recidiva te 
bronkiteve, si <Uie zhvillojnc astmen bronkiale. 

Aktiviteti i shumfomiesh i hidrokafbmeve aromatike te çlituara nga djegia e 
dulianif ii<Uiet mc <Uzekuilibiin nii<Us produkteve aktive nie ato uiaktive, qe 
njedhin nga metabolizimi i tyxe dhe qe mbyilen me fonnimin e produkteve pei - 
fimdimtare reaktive te quajtura “kaneerogenet tenninale”, si epoksidi i liidio- 
cliolit, qe licUiet me pozicioiiet nukleofile te DNA, te RNA dlie te proteinave te 
tjei a te qelizes te goditur. Metabolizimi i lndrokaiburcve aromatiike policiklike 
kontiollohet nga geni P-450, CYPIAI. Rezuiton se 10 % e popullates se pergji- 
tlieslime permban nje forrne teper induktive te kesaj enzimc dlie keta stibjekte 
jane te rrczikuar te zhvillojnc kaieinoma te musiikerive. Ne menyre te vcçante 
subjektet me genotipin CYTIAI qe jane dulianixliinj, pesojue me shpesh karci- 
noma te mushkerive, ne ki aliasim me subjektet qe nuk pijne dulian. Dlie enzima 
glutation-6-traiisferaza, qe dezintoksikon hidi okarburet poiieildike ai omatike, re- 
zultou se eshte poliinorfe ne lieth 50 % te popullates, ku ky lokus eshte i rrenuar 
<Uie ne rast se subjekti eslite dulianxhi, rrczikon te zhvilloje kancere te mushkc- 
live dhe te veshikes minai e, 

9 + 1. 3. Pnemnokoniozat. 

Me emertimin pneumokoinoza, fillimishl u peikufizua nje grup reaksionesh 
joneopiazike te musiikcrive, te lidhura uie lespiiimin e plulmrave minerale ue 
mjediset e punes, qe siikaldonin demtime intersticiale pulmonaie. Me pas tenni u 
zgjerua, duke perfsliire e<Uie semundjet e shkaktuara nga giimca jo mineralc 
(orgamke, inorgauike), madje dhe patologji te provokuara nga ty'irna kiniike. 

Nder scmundjet me oiigjine nga plukui at minerale me ekspozmii profesional, 
te lidliur uie vendin e punes, renditen kater fomiat nie komune te shkaktuara uga 
qymyri, silici, azbesti dlie beiili, Reaksioni bronkopulmonar nga pluhurat mine- 
rale varct uga nje mori faktoresh si pemiasat e grimcavc, fornia, ti etshmeria nc 
lengjet organike, reaktiviteti i tyrc me indet dlie nga bashkeslioqeriini me lende 
te tjera, qe ushtrojnc efekte demtuese mbi sistemin broukopulmonar (Fig. 9.3). 

Plulnui i qymyrit eslite rclativisht inert, per çka duhet uje sasi e madlie grim- 
cash karboni te depozitohenne pulmone, qe semimdja te manifcsËohet ldinikisht. 
Dihet se dhe tymi i duhanit ka pemibajtje qymyri, qe pasi depozitoliet ne septet 
inteialveolare, zli\illon anhakozen segmentare puknonare, por klinildsht nuk 
manifeston shenja, ne ndryshim nga l asti i p\uietore\ T e ne mmiei at e qymyrit, ku 
inspirimi i sasive te medlia te pluhurave te karbonit, çon ne zlivillimiii e pneiuno- 
koniozcs me gjithe simptomatologjine kliuike <llie me pasojat. Ne lidryshini nga 
pluluui i qymyrit, grimcat e siiicit, te azbestit dhe berilit, jaue lende mc leaktive, 
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per çka provokojne fibrozë pulmonaie te sbprehur me simptomatologji klinike 
dramatike. Shumica me e madhe e pluhurave te inspini-ar mbetet peng ne muku- 
sin trakeobronkial dlie deminohet shpejt nga levizjet ciiiaie, ndersa disa nga 
pluhurat kapen dhe gelltiten nga makrofaget. Gjate kehj proçesi ? giimeat më 
reaktive veprojne ne akti\izimin e makrofageve, te cilet çlirojne mediatoret, qe 
implikohen ne peigjigjien inflamatoie diie ne proliferimin fibroblastik, nder te 
cilet mund te rendisiin: 

a. radikalet e lira te oksigjenit diie proteazat, 

b. leukohienet-B4, mterleukina 8, MEP-lo, TNF-a, interleuldiia 6, qe 
therrasin dlie aktivizojne qelizat inflamatore; 

c. eitokinat Il-l, fibronektina, TNF-ct, PDGF, IGF-1 (faktori-1 i rritjes i 
ngjashemme insulinen), qe nxisin fibrogenezen. 

N° 

r ast ev e Silikosa dhe pneumokom osa te pasp ed ikuam. 



Fig.9. J. Diagrauia e mcidences te pneumokomoses te minatoreve dhe e silikozes. 
Vdekshmeria nga keto semundje ne popullaten e zonave me mimera te 
nxjerrjes se qymynt ne U£A (le dhenate vitit 2005). 

Disa nga grimcat e pluhurave mund te kapercejne baiiierat natyrale dhe te 
anijne ne zonat nenepitdiale, ose te kapen nga qelizat cpiteliale, te cilat l transfe- 
lou ne mterstieium, ku gelltitcn nga fibroblastet dhe maki ofaget iutersticial, duke 
nxitur reaksione inflamatore. Giimcat, qe ndodhen ne brendesi te maki ofagut, 
udhetojne se baslilai me ate dlie nepemijet eneve limfatike arrijne limfonodet, ku 
nxisin nje pergjigjie immie ndaj vete ketyre perberesve, ose ndaj proteinave te 
modifikuaia prej ketyre grimcave, duke çuai ne rritje, ne thellim dhe ne zgjerim 
te demtimeve inflamatoi e produktive. 

Pneumokomoza e mmatoi eve, qe pimojue ne nxjerrjeii e qymyrit. 

Eshte semundje me spekter te gjere demtimesh polmonare, qe prek puntoret e 
minierave te iLxjeirjes se qymyrit, ku paraqitet ne disa forrna kliiiikomoifol ogjike 

- antrakoza asimptomatike, ku grimcat e kaibouit gnunbulloheii ne septet 
intei alveolai e, por pa slienj a reaksioni qelizoi" 

- pneum okonioza e thjeshte e minatoreve tc qyinyrit, e karakteiizuar me grum- 
builim te makrofageve e lendim te septeve interaiveolare, qe shprehet me shenja 
te lelita klinike, madje i semuri nuk ka disfunksione pulmonar; 

-pneiunokonioza e nderlikuar ose fibroze masive progresive (FMP), nie demti- 
me te iiidit pulmonar dhe koinproinentimin e fimksioneve puhnonare (Fig. 9. 4); 

- sindroma e Caplan^ qe perfaqeson baslikekzistencen e pneuniokoniozes me 
artritin lheumatoid. 
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Mekniiizinat patogenetike te pneumokomozes te mmatoreve te qymyiit, uuk 
jane ende plotesisht te qaiia, p.sh perse fomia e tlijeshte progreson ne formen e 
nderlikuai dlie anasjelltas. Eshte hipotizuar se prania e giimeave te siiieit mund 
te sillet si faktor ndotes shtese i pluhurave te karbonit dhe se bashku te zhvtUojne 
demtimet, poi ky mekanizem mtk mjafton te spiegoje kompleksin e ndervepcimit 
me pei beres te tjei e, te pi anishem ne pluhurat e qymyrit 

Kuadii morfologjik i pneumokomozave eshte sliume fonnesh dlie ndiyshon 
ne vai esi te shprehjes kliniko-morfologjike te semundjes. Ne vazhdim po persh- 
kruajme disa prej fomiave me tipike. 



Fig 9 . 4. Pneimiflkonioza e mushkeiise Fig. 9. 5. Antmkoza e mushkerise 


Attimkom pukttotutre, eslite demtimi pulmonar me i shpeshte i popuilates 
komune, qe prek banoret e qyteteve me nivel te larte ndotje te atmosferes, si dlie 
duhanxliinjt. Ne veçanti njihet si demtim seriozne mmatoret, qe punojne ne min- 
ieiat per nxjenjen e qymyrit. Giimcat e imeta te karbonit te pranishnie masivisht 
ne pluhurat e ajiit te mspimar, gelititen nga malirofaget alveolar dlie ato intersti- 
cial dhe me pas depozitohen e shtohen progresivislit ne mdin bashkelidhes per 
gjate eneve limfatike, madje qarkullojne ne vazat limfatike neupleurale deii sa 
anijne limfonodet hiliai dhe ato peribronkial. Keto depozita intersticiale te grim- 
cave te karbonit, te emertuar diie pigmenti antracit, laijojne ue nje vizatim ne 
trajte kordonsh elegant ngjyie te zeze, qe ndjek trajektoren e struktiuave stroina- 
le nenplem dhe te eneve limfatike (Fig. 9. 5). Ne limfonoduj, depozitat e qymyr- 
it krijojne pamjen e njoltave te gjera te zeza te pulpes. 

Ptteutnokoniom e thjeshte e umuitorese te qytttyrii ? manifestohet me njollat 
e zeza, nga nje here dlie me prani nodujsh kaiboni ne indin pulmonar. Njollat e 
zeza shpreliin pranine e grimca\ T e te karbonit ne bi endesi te citoplazmes te mak- 
tofageve, qe gn.unbii!ohen ne intersticin pulmonar, ndersa nodujt antiakoz for- 
mohennga gnunbullimi i makiofageve, qe peiinbajtie depo masive te karbomt, si 
dlie nga proliferami tibrobllastik e prania e shtuar e librave kolagene, ndeiinjet te 
cilave depozitohen dhe grirnca karboni. Keto demtime shfaqen vetem ne lobet 
superiore <llie ne segmentet superiore te lobeve te poshteme pidmonare, ku kane 
vendosje tipike rreth bronkiolave, te shoqeruaia me emfizema kompensatore te 
tipit centrolobular, 

PttetttJtokotiiozn e ttAeriiknay ose ftliroza UKtsis'e progressh e. Eshte vazlid- 
im i fomies se lehte dlie kerkon shume \ite per t’u manifestuar me kuadiin e 
plote morfokihuk. Substiati moifologjikisht, shprehet me prolifcrim bibroblastik 
intensiv, me prani cikatricesh te sliumta, te shtrira, konfluente, deformuese, me 
ngjyre te zeze, qe anijne pemiasa nga 2 deri 10 cm. Ne perberje te cikatriceve 
marrin pjese fibra te dendura kolageni, qe i zgjerojne dhe i defomiojne septet 
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interalveolaie, te cilat jane te imptenjuara nga gtinica te imeta e te shumta kaiiso- 
ni (Fig. 9. 4). Shpesli, tie qender te keK'i e lezioneve, shfaqen vatra tieltioze iske- 
mike. 

Shufroiiia e Captan. Perfaqeson nje seiniuidje te sliprehur me baslikeekzisten- 
ce te pueumokomozes tne aittitin rheumatoid, qe çojne ne zhvillimin e demtim- 
eve nodulare ne mushkeri, te karaktetizuar me progresimte shpejte. 

Ashtu si nyja autoktone tiiemnatoide dlie nyja tie sindt omen Caplan, pnnban 
nekroze fibrinoide te n ethuar nga fibroblastej limfoeite, makrofage dlie fibt a te 
shumta kolagene. 

Silikoza. 

Eshte semundje pulmonare kronike, e slilvaktuar nga inlialimi i kiistaleve te 
dioksidit te silicit, qe me kalimin e kohes, çon tie zlivilhmm e pneumokoniozes 
fibrozante, kiouike, nodulaie. Silikoza eshte semimdje profesionale, qe ndeshet 
shpesli ne pimtoret e mdustrise se qelqit, te porcelanit e te metalmgjise, qe pei- 
puiiojne materiale me pemibajtje te larte ktiprash te siiicit, si dhe ne punetoret e 
nmnerave e te kameiave te kuarcit. 

Pas disa dekada ekspozimi ambiental, semundja manifestohet ne uienyre titi- 
zare me shenjat e nje pueumokomoze fibroliialine e nodulare, ine ecmi progre- 
sive e te ugadalte dlie pasi uderpritet ekspozimi ndaj shkaktarit. Nga ekspozinri 
inteusiv ndaj bioksi dit te silicit, uimid te zlmliohet fomia akute e sitikozes, e 
karakterizuar me grumbuUiurin masiv ue alveolat pulmonare te nje materiali te 
lengshem lipoproteinik (proteinoza polmonare),i eili njedli nga elirimi i surfak- 
tantit nga qelizat epiteliale alvolare, te stimuluara nga pluhurat me peimbajtje 
sitiei. Keto nethaua nxisin prohferimin fibroblastik dhe zlmlliimn e fibrozes. 

Silici iideshet ne mjedis ne formen amorfe dhe ue fortnen kristaliiie (kuarci, 
kiistobalite, tridimite), madje keto te fimdit jane bi ologjikisht me aktive, ne me- 
nyre te veeante kuarci, qe ka nje aktivitet te dukshem fibt ogenik. Pjesa rne e ma- 
dhe e silicit, kombinohet me oksigjemn dlie me elemente te tjera per te fomiuar 
silikatet dlie kur pluhurat e t\Te anijue alveolat, provokojue pnemnokonioza. 
Forma amorfe e silicit dhe pse me pak aktive se fonna kristaline, kur ndodliet ue 
mjedisin e jashtem ne sasi te medlia dhe subjektet e inspirojue per kolie te gjate, 
slikakton demtime pulmonaie, si ndodli me talkun, me mika dhe vermikulitin, te 
cilet jane slikaktare te pneumokoni ozave. 

Ne mjediset e ndotura me silic, gjate inhalacionit, grimcat e kuarcit me per- 
inasa < 5 p, airijne zonat temiinale te \ija\ T e respiratore, madje grimcat me 
pennasa 1 p, pasi depozitoheu ne alveola, nxisin gnunbullimin e makrofageve e 
te limfociteve, si lie liapsii en alveolare <Uie ne intersticium. Makrofaget udikojiie 
te çlirohen faktoret, qe nxisin proliferinrin e fibroblasteve, per pasoje çojne ne 
prodlrimin e shtuar te fibrave kolagene dhe ne zbvillimin e fibrozes fillimisht ne 
septet interalveolai e e me pas ne brendesi te hapsires alveolare, Demtimet e sili- 
kozes shfaqen ne lobet e sipemie te mushkerive, ku shprehen me fonnim nyjesli 
fibrosklerolnaltne, qe kane pennbajtje te paket qelizore, 

Morfologjia: Makroskopikishf silikoza perfaqesohet me prani ne pulmone te 
nyjeve te vogla, te zbehta ose te nxira, kur ne ajiin e iuspiruar jane te prairishme 
dhe piuhurat e qymyrit. Me progresimm e semundjes, nyjet koiifluojne ndemijet 
tyre dlie pasi pesojne proliferim fibrobllastik, slmderrohcn ne cikatrice fibroskle- 
rohialine te gjera, qe permbajne ne brendesi kiistale te silicit, qe behen te duke- 
simie ne ekzanriuamc me miki oskop me diite te polarizuar. Ndonje pi ej ketyre 
nyjeve mund te pesoje zbutje iskemike ose inflamatore qendrore, madje dhe ta 
zbi azi permbajtjen, duke fomiuar kavitete. hidi pulmonar rreth ketyre uyjeve dhe 
rreth fibrozes peson emfizeme kompensatore, shpesh e avancuar, aq sa makro- 



458 


Kapitulli 9 


skopildsht kiijoti pamjeti e liojeve te bletes. Demtimet tibrosklerolualine mimd te 
ndeshen dhe ne limfonodet hili ate dhe tie pleur. kn behenme te dukeshme defoi- 
mimct, qe peson p atenkima pulmonare. Nyjet fibrotike ne limfonode, shoqero- 
hen me depozitimin e kiipi ave te kidcimnit, qe uiarrin formen e stiieve kalcike, 
duke krijuar iinazlun radiologjik te levozliges se vezes. Kur keto demtime pro- 
gresojne, ateheie perfundojne me fibroze musive te mushkeiive. 

Mikroskopikisht, demtimet nyjore ndertohen ine shtresa koncentiike fibrash 
te dendura kolageni te liialinizuara, te rretlmara mje kapsul kompalde (Fig.9. 6). 
Ekzaininimi i seksioneve indoi e ne mikroskop me diite te polaiizuar, ndiimion te 
zbulohen kiistale birifiangjente te silicit, te shpemdara ne strukturat e nodusit. 



Fig. 9 . 6 . Nyje fibrohialme nga silidne pulmone . Fig. 9 . 7. Depazite te fibres azbesfrit ne pulmane 

Azb estoza. 

Azbesti ben pjese ne familjen e silikateve liidi ate luistaline, me gjeometii 
fibroze. Per sluune dekada u perdorur gjeresisht si mateiial izolues per ajtin dhe 
ujin e si lende e pare ne prodhimin e pllakave te etemitifi qe perdoreshin ne nder- 
timin e banesave, rrethana keto, qe çuanne ekzspozimin e sliiune individave ndaj 
azbestit. Tliitlija e grimcave te azbestit nga subjektet qe kane punuai' ne minieiat 
e nxjenjes se amiantit, qe kane mampuluar me mateiiale me pemibajtje asbesti 
dhe qe kane jetuar ne banesa te ndertuara me etemite, ka çuar ne divillimin e 
disa proçeseve patologjike si: 

- fibroza pulmonare intersticiale (azbestoza), 

- karcinoma bronkogene, 

- versamente pleurale, 

- pliaka fibroze plm ale dlie n alle here dlie fibroza pleurale difiize, 

- mezotehoma, 

- neoplazi te laiingut, neopiazi extrapuhnonare, perfslii karcinomeu e kolonit. 

Eritja e incidences te neoplazive te lidhura me azbestin, ka vene ne gjendj e 

alamii opinionin publie, per nezikiui qe shpreh prania ne mjedis e kesaj lende. 
Ekspozimi ndaj pluhurit te azbestit, me te diejte eslite konsidemar si “katastrqfa 
industriale mepasojatme te keqiaper shendetin t ne historme e njerezimif\ 

Çdo vit, vdesin 10 000 peisona te prekiu nga grupi i senmndjeve te lidliura 
rne azbestin. Mamfestimet e semundjes jane ne varesi te sasise, te permasave te 
grimcave, te fomies dhe te aftesive tretese te tipave te azbestit. Ekzistojne dy 
fomia te ndryslime azbesti: a. fomia e perdredliur, qe paraqitet si fibei' e perthy- 
eshmc, e valezuar, e cila perdoret gjeresisht ne industii; b. foima anfibole, e cila 
ka fomien e nje shufie te drejte, rigide dhe e tliyesh me, qe kur inspirohet mund 
te aiiije deri ne alveolen pulmonare e madje deii ne intersticimnin interalveolar. 
Ka rendesi te diferencohen keto dy fomia pasi, azbesti anfibol eshte shmnc 
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patogeti, m.itlje akuzohet slikalitar i neoplazive inaiinje te pleures (mezotelioma). 
Megjitlie difei eucat, te <ly fonnat e azbestit jane fibrogene dlie prania ne perqen- 
diime te laita ne pulmone, justifikon kompleksin e demtimeve qe karakterizojiie 
kete semimdje, por jo zlrvillimin e mezoteliomes. Ne patogenitetin e larte te 
azbestit kontribuojne siguiisht dhe lendet idmike toksike, qe ngjiten me fibrai 
Shembulli paradigmatik eslite sinergjia e azbestit me tymin e dulianit ne individa 
duhanxlik ku fibrat e azbestit perthithm substancat kancerogene te duhanit <llie i 
çojue ne inde, dulce kontribuar ne zlmllimui e kai einomes bronkogene. Azbesti 
ne puhnoue provokon gmmbullim <Uie aktivizmi te makrofageve <Uie te fibro- 
blasteve, qe çojne ne zb villimin e fibrozes interstieiale difiize, qe eshte me e 
ashper se ne pneumokoni ozat e tjera. 

Morfologjia. Demfimet e miifillta te azbestozes jane fibroza intersficiale difti- 
ze e mushkerive, e cila peiinban ne brendesi trupzat e azbestit, te dukslnne ne 
tiajte slikopinjsh ngj\Te kafe ne te arte, me foime te stergjatur, si te lije vargu me 
miaza dlie me nje qender te iidriteshme {Fig. 9. 7). Fibrat e azbestit \Tshen me 
material proteinik, qe pennban liekur, ndcrsa tmpat e azbestit formohen kur mak- 
rofaget tentojne te fagocitojne fibrat. Hekmi i baslikangjitur, eslite me origjine 
nga femtma qe penubajne makrofaget. Maki ofaget <Uie neutrofilet e gmmbullu- 
ara n etli fibrave te azbestit, çlirojne enzimat lizozomi ale <Uie ra<likalet e lira, qe 
demtojne in<tin pulmonar e nxisin reaksiouet fibrotike. 



Fig. 9 . 3 FibraskierDze e muslikerive (azbesli}. Fig. 9 9 Granulania gjigandDqdizrare e berilit 


Azbestoza fillon me fibroze iutersticiale, fillimisht rrefh bronkiolave e duktu- 
seve alveolare dhe me pas shtrihet e pushton septet ndealveolare. Demtimet 
fibtotike jane progressive e perfundojtie ne zlivillimm e sklerozes (Fig. 9. S) ? e 
cila e terlieq dhe e defomion arkitekturen pulmoiiare, dnke fomiuar hapsira te 
gjei a ajrore ? te mbyllma nga parete te trasha fibrosklerotike, duke kiijuar pamjen 
e lioje\ T e te bletes. 

Ne ndryshim nga silikoza, azbestoza zlmllohet ne lobet e posteme te mush- 
kerive, me lokalizm ne zonat subpleui ale, poi kur fibroza progreson, prekeu diie 
lobet e mesme dhe te sipemie. Ne te njejten kohe proçeset fibrotike prekin dhe 
plemen viscerale, e cila trashet duke formuar aderenca me plemen parietale. Ne 
disa raste mund te zliviil olien nyje te me<Uia fibrotike ne brendesi te parenkimes 
se mushkerive, qe kur shoqeiohen me arhitin reiunatoid, shpreliiu se basliku 
sindi oiueii e Kaplan. 

Fibroskleroza e asliper e azbestozes, nderlikohet me ngushtim te arterieve dlie 
arteriolave, duke u shprehm - mc liipeilension prdmonar dlie kor polmouaie, qe e 
rendon gjendjen shendetesore te semuiit. Trashja fibi otike e pleiu es gjate azbes- 
tozes, eshte manifestim kotmui, ku meir trajta pllakash te mii e kufizuai a <Uie te 
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pcrbera nga fibra kolagene dense, te cilat shpesh peiinbajiie dlie depozitime te 
kaleiumit, Zakonisht, zliviliohen ne pjesen e peipareslune dlie te pastne te pleu- 
res paiietale t por dlie ne pleuien bazale mbi kupolen e diafragmes. Çuditeiisht, 
ne keto deintime plemale nuk sjendeu trupzat e azbestit. Ne disa raste, azbestoza 
nderlikoiiet me versament pleural, qe eshte i tipit sei oz, por dlie serohemoragjik. 

Azbestoza mund te perfundoje me zhviUimin e karcinomes broukogene dlie 
sidomos te inezotehomes, dy neoplazi qe ndeshen shpesh ue pimtoret e miniera- 
ve dlie te industiise te amiantit, ne puntoret e ndertimit, qe perdoiin etemite dhe 
lie banoret e ekspozuar ndaj azbestit Ky fakt ka diktuar, qe azbesti te inos 
perdoret me si izolues dhe as si mateiial udertinii, madje ky vendim ne sliiune 
vende mbrohet dlie nga legjislaeioiii, qe ndalon perdorimin kesaj leude si lzolues, 
çka ka udikuar ne eleminimin e rasteve te reja me azbestoze e me mezotelioma. 
Beriliom* 

Beiilium eslite i pramshem lie pluhurat e ti ansportuar me nymat e ajiit ose ne 
tymrat e beiilit metalik diie te oksideve apo te kriprave te tij, qe pasi kalojne ne 
mushkeii sliprehen me demtime koniplekse, 

Beiilioza akute zhvillon te ashtuquajtiues pneuinonia kimike ? e karakteiizuai 
ine eksudat infamator akut intra alveolar dlie me pennbajtje te larte proteinike. 
Ne te semuret qe mbijetojne, eksudati peitluthet, ose mmid te organizohet gjate 
pareteve alveolare, duke u uderlikuar me pnemnoskleroze difuze 

Më probleinatike eslite berilioza kionike, qe implikon imunitet te ndermjete- 
suar n ga limfocitet T diie ne persoua te predispozuar. Ne fornien kronike rezul- 
ton lije li<Uije ine allele specifike te geneve te klases se H te koinpleksit MHC. 
Metali i beiilit, si ue fonne avulli, ose si pluhur, sillet ne organizem si nje liapteu, 
te ciies i ngjitet nje proteine dhe kesisoj beliet miunogen pei limfocitet T helper 
CD4+. Ky reaksion i imunitetit te vonuar, çon ue fonmmin ne uiushkeri te gra- 
nulomave pa neki oze, madje dlie lie limfonodet liilai e <Uie me rralle ne melçi, lie 
shpenetke, ne veslika etj, 

Granulomat pulmonare, zhvillohen uie shpesh ne zonat subplem ale, peiibron- 
kiale, petivaskulare dhe perfimdojne me tibroze, qe ne ekzaminim radioiogjik 
krijojne pamje nodulare te çrregullta. Ne perbei je te granulomave shihen qeliza 
gjigande multiiiukleare, me peimbajtje ne citoplazem te mkluzioneve te berilit 
(Fig. 9.9), qe jane bnafringjente ne mikioskop me diite te polarizuar. 

Studimet epidemiologjike kane sugjeruar ndervaresi te ekspozimit ndaj berilit 
dlie kareinomes pulmonaie. Ne disa vende, legjislacioni per mbrojtjen e iuje<Usit 
te punes nga ndotja me beiiliiun, ka lidikuar te çdukeu rastet me pneumoni akute. 
Aktualishi, me te nezikuar nga kjo substance jane pmitoret e industrise aero- 
spaciale, qe jane lie kontakt me lende te prodhuara nga lidlijetme beril. 


9, 2* DËMTIMET NGA AGJENTËT KIMIKË. 

Ritmet e larta te zhvilllimit ekonomik <Uie aplildini i teknologjive mdustriale, 
kane shtuar ne menyre te tepruar kontaktin e njeriut me agjenta kiinike, shume 
prej te cileve mund te provokojne demtime, kui hyjne ne orgamzmin e lijeriut me 
ane te ajiit te iiispiruar, kui' gelltiten me prodhimet ushqimore, ose kur pertliithen 
liga iekura. Rikujtojme, se <Uie <lisa lende ldmike me perdorim terapeutik, miuid 
te ushtrojne efekte demtuese, iidersa lende te tjera Idmike (jo terapeutike), dem- 
tojne ne se li> r jne aksidentalisht ne orgainztnm e njeriut, ose perdoien me para- 
tnendim per te demtuar ose per t’u vetedemtuar. Disa lende joterapeutike (alko- 
oli, diogat), qe kane gjetur perdorim per aftesine, qe kane te turbullojne mendjen 
e njeriut <Uie te krijojne kenaqesi te tepuaia, shoqerohen me demtime organike e 
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nie pasoja te renda per shendetin e jeten e perdomesit. Efekti dlie mekamzmat 
demtuese te agjenteve knmke, varennga <lisa rrethana: 

Doza: Pei gjithesisht, sa me e latfe doza, aq me i fuqishem eslite efekti toksik, 
tnegjithese ndodh, qe dlie doza te vogla, tnnnd te provokojne deintime te renda, 
kur ekzpoziini ndodli tie periudha te gjata kohe. Shembull eshte prapambetja 
mendore e femijeve te ekspozuar per kolie te gjate, ne mjedise uie nivele te ulta, 
por te zgjatura te ndotjes me plmnb. 

Konvertimi metaholik. Lendet alkaline, ne se gelltiten mmid te provokojue 
demtime direkte tie mukozen e gojes, ne ezofag dhe stomak, ndersa alkooli behet 
toksik pasi metabolizohet ne melçi, ku gjate zberthimit (konvertimit metabolik) 
pro<Uion substanca më shume toksike se sa produkti oiigjinal. Ne keto raste nuk 
ndodliin demtiuie ne vendin e hyrjes, por tie qeiizat e melçise, te tnuit etj. 

Vendi i perthithjes, i gnimhtdlimit dhe i nxjenjes. Per agjentet kimike, me 
vepiim toksik direkt per qelizak vendi i Iryrjes eshte i rendesishem per te pereak- 
tuar tipin e demtimit, ashtu si ka i endesi vetidi i gmmbullimit. Pei kete argum- 
ent, kujtojme efektin e antibiotikeve aminoglikozictik {tetraciklina), qe kur gnnn- 
bullohen ne endolimfen <Uie penlimfen e veshit te brendshem, si dlie ne koren e 
veslikave, shkakton demtime te renda te veshit <Uie te veshkave (veprimi ototoks- 
ik dhe nefi otoksik). 

Vanacionet mdividuaie. Ndei faktoret, qe percaktojne shpejtesine e metaboli- 
zuiut te nje lende eshte dlie polimorfizmi getiik i enzitnave, qe metabohzojne 
pikerisht keto lende. Dihet se shpejtesia e acetiliniit te hidralazmes nga individa 
te ndrysheni, percaktohet genetildshk Disa persona e acetilojne ngadale kete tne- 
dikament, prandaj perqendriml plazmatik inbetet i larte e kesisoj, liidt alazina iL\it 
pergjigjie autoimune, te shprehm me zhvillimte lupusit fannakologjik. 

Aftesia e hndeve kimike te nxisin pergjigjie imunitare. Shembulli para<Ug- 
matik mbetet pemcilina, e cila nnuid te slilcaktoje reaksioti anatilaktik te nder- 
mjetesuar nga IgE, ose anemi hemolitike kur ndemqetesohet nga IgG. Keto gjen- 
dje zlmllolien ne subjekte, me predispozicion getiik, per te zhvilluar reaksione te 
liipersensibilitetit te tipit te I, ose te tipit H me keto substanea. 


9. 2,1» Demtimet nga agjentët teiapeurikë. 

Medikamentet e pei domra per kurimin e disa semundjeve, mutid te slikak- 
tojne <Uie reaksione te padesliimeslune, te cilat jane te njohura <Uie vleresohen ne 
nga atnbjenti mjekesor. Reaksionet me komime nga medikamentet jane: 

- diskrazite hematike te shkaktuaia nga antikancerogenet <Uie imunosupresoret; 

- aneniite hemolitike e trombocitopenia nga metildopa, kinidina, disa antibiotike; 

- reaksionet ne lekure (mtikaiie, demiatite eksfoliative, empsione dhe petekie) te 
provokuara nga autikancerogenet, suifamidet, idantoina; 

- aritmite kardiake nga teotiliua; 

- kai diomiopatia nga daunonibicina; 

- denitimet glomerulai e dhe nekt oza tubulare akute nga penicilma, ciklosporina; 

- demtimct hepatike nga isouiacidi e kloipromazina; 

- demtimet ne sistemin neiv-or qendror nga salicilati, fenotiaztua, sedativet etj. 

Ne vazlidim po peislikruajme disa medikamente, perdoiimi i te clave, laahas 
efektit kiuTies, laijojne dlie nderiikime, si p.sh eshogenet, antikonceptivet oral, 
prodliimet e acetaminofenit e te aspiriues, qe ttienenne famiaci <Uie pa tecete. 
Esti ogeiiet ekzogene, 

Dikiu’ pei doresliin per te zbutur simptomatologjinc e nienopauzes, tidersa sot 
perdoren per te parandaluar osteoporozen pas menopauzes. Hiperestrogenizmi 
endogen favorizon zhvillimm e karciuomes se endometrit e ndofta dlie te kan- 
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cetii te gjiiit, prandaj sot mjeket ndmken ki perdoiin estrogenet si agjenta tera- 
peutik, Giate, qe perdorin medikamente estrogenike pa progesteronike, pesojne 
kareinoma te endometrit 3—6 here ine shunic pas 5 vite dlie 10 hei e me shume 
pas perdoiimit te t\re mbi 10 vjet, ue kraliasmi me grate qe nuk i perdoiin. Ky 
nezik reduktohet kurne terapi shtohet progesteioni. 

Ndeiliyrja e estrogeneve ne metabolizmin e lipoprotemave, çon me liitje te 
liivelit te lipoproteinave me densitet te larte (HDL) dlie redukton hpoproteinat 
me densistet te ulet (LDL), duke kiijuar nje protil lipidik plazamtik, qe pengou 
zhvillimin e aterosklerozes. Progesteroniket kane efekt te kundert, pra nlin HDL 
dhe msin LDL. Studimet epidemiologjike tregojne se grate e trajtuar me estro- 
genike, kane ulje 40 - 50 % te rrezikutper sennmdje kardiovaskulare, 

Antikonceptivët oral. 

Kralias entusiazmit qe kiijoj perdoiinu i antikonceptiveve oral, ne keto 30 vjet 
ka ngjallur dlie debate te shumta, sidomos ne lidlije me nderhknnet, qe shkakton 
ne organizmin e grave. Pergjitliesisht, kontraceptivet oral jane me perberje esti a- 
dioli sintetik, ndersa nje pjese jane me baze vaiiabile progesteroni. Sot perdoren 
kontraceptivet me pemibajtje te ulet estrogenesh (< 50 fig ne dite), per n jedhoje 
kane pak efekte te padesliimeslmie, megjitliate, si per kete tip dhe per prodliimet 
e tjera 1111 K mungojne efektet anesore si: 

Karcmoma e gjirt: Roli i antikonceptiveve oral lie zhvillimin e karcinomes se 
gjiiit eshte ende i pa qaite. Nje pjese e autoreve kane konstatuar, se elvziston tije 
nitje e rasteve me kete neoplazi ne gra, qe perdoiin antikonceptivet oral paia 
moshes 45 vjeç, sidomos multiparet, qe e kane perdorur para moslies 25 vjeç. 
Perdoiimi pas moslies 45 yjeç nuk paraqet keto rreziqe. 

Perdonmi per kohe te gjate i antikonceptiveve oral, mendohet se ndikon ne 
zhviiliniin e karcinomes te qafes se mitt es n megjithate shmniea insistojne se kjo 
karcinome lidhet me shiune me stilin e jetes, se sa me antikonceptivet. 

Eshte konstatuar se kouh aceptivet imk laijojne rreziqe per zhviliimin e neo- 
plazive ne endometer e ne ovaie, perkmichazi kane efekt mbrojtes, sidomos kur 
pei dorenper kohe te gjate, 

Tromboemholizmi. Antikoncepdvet oral ? qe perdoreshin ne te kaluaien (me 
mbi 5 0 [Lig eshogen), shoqeroheshin me ti oinboza venoza e h ombemboli pulmo- 
naie, si rezultat i shtimit te sintezes hepatike te faktoreve te koagulimit dlie te 
reduktimit te nivelit te antitrombines lil. Keto nderliltime jane kufizuar dukshem 
me perdorimin e antikouceptiveve oral te gjeneraciomt te dyte (nen 5b fig estro- 
gen), sidomos ne gra nen 35 vjeç dhe qe nuk pine duliaii. Kohet e fiuidit perdoien 
aantikonceptivet oral te gjeueracionit te hete ? me pemibajtje te paket estrogeni 
dhe me progesteron sintetik, qe kane ntliltim teper te vogel mbi LDL dlie HDL, 
pei çka ulin nezikun per infarkte akute te miokardit. Ki alias ketyie peiparesive, 
antikonceptivet e gjeneraciouit te hete shprehen me lrezik te larte per homboza 
venoze, sidomos ne grate bartese te nje mutacioni te faktoiit V. 

Semimdje kardiovashdare . Estrogeni <Uie progesterom kane efekte te kimder- 
ta ne mhajtjen e niveleve hematike te LDL cUie HDL, per rrjedlioje kane udikime 
te ndryslune ne zlmlliniin e ateroslderozes. Efektet auesore mbi sistemin kardio- 
vaskular varen dlie nga faktoi e te tjere nezikues me veprim sinergjik, Kesisoj, 
grate dulianxliije ? qe perdorin anticonceptivet oral, n ezikojne 10 liere me sliiune 
per semundje kai diovaskulai e, se grate qe nuk pine duhan. 

Aeetaininofeiii. 

Acetaminofem eshte metaboliti aktiv i fenoacetines, qe kur inenet ne doza te 
larta mbi 15 g, ky analgjezik dlie antipiretik, slikakton neln oza fokale te melçise. 
Shenjat klinike sliprehen me te perziera, te vjella, diairea, nga uje here me shock. 
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qe pas disa (Utesh pnsoliet me ikter. Demtimet ne metçi nisin ne zonen centro- 
lobulare dhe me pas perfslujne teresisht lobin, duke çuar ne insuficience hepa- 
tike, madje ne (Usa raste shoqerohen (Uie me demtime renale e miokardiale. 

Aspirina. 

Peivoja e gjate e perdorimit te aspirines, te kesaj principeshe te mjekesise kla- 
sike e modeme, deslmiou se kur inerret ne doza teper te larta, ose aksidentalisht 
nga femijet, apo me qellime suiçidi ne te iritur, çon ne çiregullime metabolike, 
ndersa mo(Ufimet morfologjike jane te vogla. Shenja e pare eshte alkaloza res- 
piratore, e ndjekur uga acidoza metabolike, qe jo nalle çon ne vdekje para se te 
zhvillohen demtimet morfologjike. Marrja e aspirines ne sasi ditore 2 - 4 g nga 
femijet dlie 10 - 30 g nga te rriturif mund te jete me pasoja fatale. 

Nje nder nderlikimet e renda te aspirines eshte intoksildmi kronik (saliciliz- 
mi), qe takohet ne in(U\ida qe marrin mbi 3 g ne dite f doze kjo, qe kerkoliet pei 
tiajtimin e (Usa semundjeve infiamatoi e ki'onike. 

Shenjat ldinike te salicizniit jane dliimbje koke, marrjemendesh, zlnume ne 
veslie, ulje e degjimit, konfuzion mendor, pergjumje, te perziera, te vjella, diait e. 
Demtimet ne tm mund te slikaktojne konvulsione dlie gjendje kome. Ne stomak 
slikakton gastriti akut eroziv, qe miuid te perfimdoje me ulçer, ndersa kur vepron 
si bllokues ne prodhimin e TromboxaiiAl, zli\illohen liemoi agji peteldale ne 
iekure, ne mukozat, ue subserozat e organeve (Uie hemoragji gastrointestinale. 
Kui aspirina (Uie acetaminofeni meiien se basliku per shiune \ite, sliliaktojne 
neki oze papillare te veshkave. 

9* 2. 2, Dëmtime nga agjenta të lidryshëm kimikë. 

Ekzistojiie nje mori lendesh me perdorim komun, qe niuud te sliliakojne into- 
ksikacione akute dhe demtime organore, per çka jane kategorizuar si agjenta 
toksik joterapeutik. ndei te cilet rendisnn : monoksidi l kaibonit (liipoksi indore), 
iiipokloriti i sodiiunit (iritim lokal)> CC14 e klorofomii (oekioza hepatike, depre- 
sion), cianuret (vdekje nga anesti resiprator), msekticide, pesticide,, herbicide 
(bflok i acetilkolinesterazes), keipudhat amanita muscaria dhe amanita falloide 
(insufieence akute hepatike), distifatet e naftes (efekte toksike, disa deiivate kane 
efekt kancerogen). Ndemijet ket\Te lendeve toksike po ti ajtojme me tipiket. 

Monooksidi i karbonit (CO). 

Piodhohet nga djegia e lendeve me pemibajtje karboni. Biuimet natyrale te 
CO jane proçeset e oksidimit te gazit metan, zjarret e pyjeve, gazrat e kenetave 
dhe shirat (kur CO eshte ne pennbajtje te laite ne rete). Ne biuimet antropike, 
priinati prodhimit te monooksidit te karbonit i peiket automobilave me benzine 
(63 %),i ndjekur nga fiurat e metaluigjise, rafineiite e naftes dhe fonderite. 

Vlerat natiuale te CO variojne nga 0,01 - 0, 23 mg/m 3 , ndersa koncentnmi me 
i laite ne zonat urbane arrine nivelet 20 — 60 mg/m% tne dy kulme: nje ne oret e 
mengjezit (Uie tjetri ne mbremje, qe perkojne oreve me trafikmi me te larte te 
qarkullimit te autoniobilave. 

Monoksidi i karbonit nuk ti etet ne uje dhe arrine direkt alveolat pulmonare, 
kn konkuron 02 ne lidhjet ine hemoglobinen, duke fomiuar methemoglobinen, e 
eila eslite 250 hereme e qendrueslime se oksihemoglobina, Shenjat e intoksikim- 
it nga CO li(Uien me feduktimm e oksigjeniniit te indeve e per pasoje ine hypo- 
ksine, me zhvillimm e liipertensionit arterial, te takikardise dhe me angina coidis 
ne te semuret kardiovaskular. Subjektet qe vuajne nga kardiopatite, nga senuui- 
djet pulmonare, nga anemia, si dlie grate shtatzena jane me te ndjeshem ndaj ni- 
tjes ne gjak te CO. Kur perqendrimi i CO ne gjak arrin vlerat 20 -30 % te ngo- 
pjes se hemoglobines, shfaqen (Uiimbje koke, te vjellat, liumbje e perqendn-mit 
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te vemendjes, ndeisa ne vlerat 60 - 70 % ndodli msuficienca respiratore, ulet 
presiom i gjakut ? zhvillohet iufarkt miokardi dlie i seuiuri vdes. 

Ne helmimet akute me C0 5 lekma dlie uiukozat marrin ngjyre te kuqe qer- 
sliije. Ne vdekjet e shpejta nga heituimi tne CO* mund te mos sliihen demtime 
morfologjilie, ndeisa ne rastet me mbijetese te ejate, konstatohen hemoragji lie 
foime pikasli dlie modifikime liipoksike te neuroneve. Keto demtinie nuk jane 
specifike per helmitnet me CO, poi reflektojne nje demtim te rende e te pergjith- 
shem hipoksik. Subjektet qe slipetojne tiga helmimi tne CO, kane defiçite te kuj- 
teses, te shikimit, te degjimit tllie difekte ne te folm. Hehmmet kioinke nga CO 
demtojne sistemin nervor qendror, layesisht lie nivelin e nukleuseve bazale dlie 
te tiukleuseve lentikulare. 

Fhnnbi. 

Frania e plmnbit ne ajiin atmosfenk, kiyesisht eshte me oiigjine nga perdo- 
rimi i benzinave me peimbajtje pliunbi tetraetil, por ejendet dhe lie vemiket, ne 
mjediset e industiise te muncioneve, ne fonderit, lie repartet e peipummit indus- 
trial te plumbit dhe ne industnne e bateiive. Lendet me peimbajtje pliunbi grmn- 
bullohen ngadale ne orgamzem, deii sa te atiijne mvelet e toksicitetit. 

Ne te nitiuit, lielmimi tne phunb (satumizmi) shprehet me dliimbje barku te 
tipit kolika, dobesi tmpore, dliimbje koke ? ndersa ne femije mbetet i fshehte, deii 
ne shfaqien e kiizes encefalopatike. 

Per arsye te mungeses se shenjave klinike te hereslune, helmimi me pltunb 
mbetet nder patologjite ambientale me te veshtira per fu kontrolluar. Pliunbi 
peitliithet nepennjet muslikerive (piulnua me petpmbajtje te larte pliunbi ne ajer) 
dlie nga inte stiiii (ndotja e prodhimeve ushqimore), Foima avullore e phunbit 
eshte me e nezikeslmie, sepse perthitliet tiga muslikeiite, ndersa vetem nje pjese 
e vogel e gelltihu , peiiliithet nga zonet. 

Te mturrt qe banojne ne qendra uihane te ndotura nga plumbi, mamn çdo dite 
rreth 100 - 150 fig phunb me ane te ujit dlie te ushqimeve te udotiua, por vetem 
10 % perthithet liga organizmi. Femijet niarrin nje sasi rne te vogel plumbi, por 
organizmi i tyre peiliiitli rreth 50 % te sasise, qe ndodhet ne uje dlie ne ushqime. 
Pjesa me e madhe e phunbit te perthithur tiga organizmi, kapet tiga indi kockor 
(80 - 85 %), lije pjese (10 %) grumbullohet ne gjak dhe vetem 5 % depozitohet 
ne indet e buta. 

Ne helmimet me pliunb, frenohen enzimat e tnembranave qelizore, si 5' -nuk- 
leotidaza, bllokohet pompa e sodiumit dlie ulet jetegjatesine e erih'ociteve ? çka 
do te shoqei ohet me anerni hopokrome, Gjate eleminimit nepeimjet veslikave, 
phunbi dernton rende epitelin tubular . Veprimi toksiki plmnbi laydiet mbi gmpet 
tlisullidrike te proteinave (jjeifslii enzimat), duke adryshuar stnikturen e tyre ter- 
ciare. Objekte te perhereshme te demtimeve nga plumbi jane gjaku, sistemi ner- 
vor ? aparati i tietjes ? vesliliat, 

Gjaku. Perqendrimet e larta te plumbit ne gjak, prisliin biosintezen noimale te 
hemit, duke frenuar enzimat acidoamiiiole\iilinikodeliidrataza (ALA-D) tUie 
fenokataiaza, ku kjo e fiuidit inkorparon hekiuin ne molekulen e protoporfnmes. 
Nga ly r difekt enzimatik, lie vend te hemit 7 ne erihocite fonnohet zinkoproto- 
porfirina dhe perqendrrmi i laite i saj lie plazein, eslite tiegues per diaguozeu e 
hehmmit me plunib. Ky kompleks demtimesh manifestohet me anemi heruolitike 
hipoki onie te lelite. 

Sistemi neivor. Ne femijet e vegjel, dcmtimet e sistemit neivoi manifestoheii 
me turbullime sensoriale, motore, intelektuale (Uie psikologjike, qe çojne lie ulje 
te kapacitetit intelektual, vonese zhvillimi psikomotor, verbim dlie ne rastet me 
te renda psikoze, konvulsioue e gjendje kome. Keto shenja jane shprehje e edem- 
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es se trurit, demieiitimmit te lendes se bardhe cerebrale e eerebellare dhe te nek- 
rozes te neuroneve kortikale, te ndjekura nga proliferirm difiiz astrocitac . 

Ne te rritimt, demtimi i sistemit nervor qendror eslite i iralle dlie zakonislit 
shprehet me neuropati demielinizuese peiifeiike te nervave motore, me prekje se 
paii te ruuskujve ekstensor te dores diie te gishtave, te pasuara nga paraliza e 
muskujve perone, 

Aparati tvetjes. Demtimet ne traktin e tietjes, tnanifestolieu ine slienja klinike 
demonstrative te tipit kolika, dliinibje te forta barku te pa lokalizuara, qe shoqe- 
rohen me spazma dhe foitesim te paretit, aq sa imitojne gjendje akute kirurgji- 
kale. Gnunbullinii i plmnbit ne gingiva, kiijon lupeipigmentacion te mukozes 
rreth dlienibeve. 

Skeleti. Pliunbi eshte kation bivalent, keslitu qe kiijon lidlije me kalciumiu e 
se basliku depozitohen lehtesisht ne indin kockor, sidomos iie dliembet e feniije- 
ve. Pei qendiimi i larte i pliunbit ne organizmm e femijeve, ndikon ne limodeii- 
min e kaitilagos dhe ne trabekulat e epifizes te kockes, duke provokuar nitje te 
deusitetit kockor, denitiuie keto ? qe belien te dukshem ne ekzaminimet radiogra- 
fike, ku siiiheu te ashtuquajturat “stiiet e plumbit , \ 

Atmzimi me alkool dhe me drogat e ndaluai a. 

Alkooli dlie chogat e palejuara, veprojne ne sisteniin uervor qendror, duke 
ndryshuar mendjeu ne meny e te papranueslune nga pikpamje mjekesore, famil- 
jare dlie sociale. Aktualisht 85 - 90 % e popullates adulte boterore konsumon pije 
alkoohke, aq sa perdorimi i tyre eshte bere “nonne'" sjelljeje shoqerore. 

Atkotili eshte dioge, qe ne doza te vogla ka veprim auksiolitik, me efekt te 
shpejte (lilaksimi, laijon udjeuja keuaqesise dhe eufoii), ndersa ue doza kritike, 
kiijon pasoja te renda, te shprehiu a iue hiunbje te kosliiences, gjendje kome deri 
vdekje. Perdoriim i tepmar e i vazhdueshem i alkoolit slikakton dipendence dhe 
efekte toksike ne inde e organe. Pijet alkoohke, perdoren, pasi shurne indUida e 
pelqejne etanoliu per efektin qe ka per te modifikuar gjendjeu shpiiterore. Kur 
pei doren ne sasi te moderuara, pijet alkoolike jane te pi anueslmie shoqerisht, poi 
kiii' abuzohek ateliere provokojne demtinie fizike e psikologjike, kiuidershtohen 
shoqeiisht, madje keta subjekte, lie menyie perçmuese qulien pijaneea apo alko- 
olista. 

Ashtu si duhani dhe drogat e pa lejueshme edlie alkooli veprou ne sisteniin 
nervor qendror, pikerisht ne qendren e “qejfit”, apo te “kenaqesise”, qe ndodhet 
ne sistcmin mezolimbik dlie ne vijen kortikohmbike. Abuzimi me alkool laijon 
dipendence te fiiqislmie, por jo te paslmiangeslmie. 

Alkootizmi eslite gjendje patologjike, e krijuar liga abuzimi ne pije afkoolike, 
madje si iudividat, qe perdoiin perdite e ne vazhdimesi e ne doza jo te laita alko- 
oliu dhe ata, qe perdoiin lie sasi te uiedha, belien dipendenta te alkoolit e nje- 
kohesisht pesojne demtime toksike ne sistemin nervor qenchor dhe ne organe te 
tjera. Alkooli demton t ende melçine (liepatit kionik alkoolik cllie cinoze), pan- 
ki easiu (panla eatite akute cUie la onike), traktiu gastrointestinal (gashite erozive, 
ulçera etj), çon ne shfaqie te defiçiteve \itaniinike, zhvillon obezitet, kiijon vesli- 
tiresi ne mardheniet seksuale etj. Grate alkooliste liudin femije, qe vuajne nga 
sindroma e quajtiu’ FAS (Foetal Alcool Syndrome), e cila karakterizohet me 
veslitiresi ne lritje, ndiy r slume ne sistemin neivor qendror te femijes, te shprehua 
me kapacitet intelektual te ulet e me keqformimime te fyly'i es. Perdoiinii i alko- 
olit nga grate shtatzena dhe ne doza te vogla, shoqerohet me rastisje te larte 
abortesh. 

Alkooli ndiyshon nga chogat e tjera vetem ne aspektin se, nuk ka uje receptoi 
specifik te lokalizuara ne tru, por vepron direkt mbi sisteinet neuronale, qe per- 
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doiin neurotransinetnes te ndtysliem dlie qe ndeiveprojne me kaualet jonike te 
membranes se neuroneve, ne veçanti me kanalet e kalciumit e te kloiit. Nga ky 
vepiim, akooli ndikon ne nitjen e kalciumit intraqelizor, qe kiijon demtime qeli- 
zore, qe slipejt slmderrohen ue te pakthyeslmie, Atkooli frenon dhe reeeptoret per 
neurotransmetnesit eksitnes, fiiqizon neurotransmehiesit fienues e ne kete meny- 
re uit aktivitetin e neuroneve, qe perdoiin si neurotransmetitoi aeidin y-amino- 
butiiik (GABA), por frenojiie receptoret NMDA (N-Metil-D -A spartat) dhe vep- 
ron mbi neurotransmetuesin aminoacidoglutamat. Rieth 90—95 % e sasise te 
alkoolit, inetabolizohet ne melçi dhe pjesa mbetese ne trnktin tretes (stomak), 
veslika, musliketi dlie ue muskuj. 

Mekanizmi metabolik baze i alkoolit eslite oksidimi tiga enzinia deliidrogen- 
aza. Alkooli sapo anine ne stomak, i nenslitrohet vepiimit te euzunes alkoolde- 
liidrogenaza (ADH) ? e pranislmie ne siperfaqen e qelizave te mukozes te gjitlie 
traktit gastrointestinak p or me perqendrim me te laite ne stomak, ku peibeu dlie 
bartiereu e pare te pertliithjes te etanolit. Ne fakf kjo enzime e redukton sasine e 
alkoolitj qe hyne ne qarkullimin sistemik, Enzima ADH eshte ne perqendiime 50 
% me e larte ne meshkuj se ne femra. Pikeiisht kjo eshte arsyeja, qe fenu at kane 
tolerance te ulet dlie delieii shpejt <Uie kiu’ perdoiin sasira te vogla alkooli. 

Ne qelizat e melçise, alkooli metabolizohet nga citokiom P-450 (CYP2E1) 
dhe nga katalaza. Acetalaldehidi sliudenohet ue acid acetiknga nderhyrja e alde- 
hid-deliidorgenazes. Ne rastet tne polimorfizem genik te aldeliid deliidrogenazes 
(mutacion punktiform), ndodli piishje e metabolizmit te etanolit. Pikeiisht, nga 
nje mutacion i lindur i aldeliid-dehidrogenazes, neth 50 % e popullates kineze, 
vietnameze dlie japoneze, kane akti\itet te ulur te kesaj enzime, keshtu qe etauoli 
slmdeiTohet shpejt ne aldehide dhe subjektet e ketyre etnive, kui perdorm pije 
alkooh kane akcese skuqie te fytyres (siikaktohen nga aldeliida). 

Alkooli metaboiizohet tne dy mige: 

a. dehidrogenazat (alkooldeiiidrogenaza <Uie aldeliid-deliidt ogenaza), qe jane 
ne citosolin qelizor ? metabolizojne neth 90 % te alkoolit qe anine ne rnelçi. Keto 
dy enzima oksidimi e zbilançojne rapoitin NAD+/NADH <Uie nisin perqendii- 
min intraqelizor te joneve H+, duke kiijuar aeiditet. Ne keto rrethana, qeliza he- 
patike perslitatet dhe nit pH, kesisoj, miga metabolike e prodliiinit te glukozes 
liga pinvati bllokohet, ndersa vete piruvati transfomiohet ne laktat, qe zhvillon 
acidoze laktike. Ky inversion inetabolik çon ne hipoglicemi, qe luan rol ne hel- 
mimin akutnga alkooh dlie ne shprehjen klinike te kesaj gjendje dramatike. 

h. enzunat mikrosomiale ose MEQS, perfaqesohen nga NADPH-oksidaza dlie 
citokroun P4502E1, me afmitet te laite per alkoolin etilik, qe nderhyjne duke e 
transfommar etanolin ne acetaldeliid dhe uje. Enzima mikiosomiate (MEOS) e 
nit aktivitetm kui liitet kerkesa per te zbeiihycr atkoolin, keslitu ue alkoolistet 
kronike, hmksioni i saj nitet 2-3 liere me sliume per te eleminuar alkoolin. 

Aikoolizftii itkut . Eshte nje tip heltnimi akut, nie efekte ne sistemm uervor 
qendror, por mund te slikaktoje dhe demtime hepatike (insnficience e funksione- 
ve mitokondiiale) dhe ne stoniak (gastiiti akut eroziv dlie ulçera almte) ? te cilat 
pergjithesisht jane te likthyeslune pas ndeiprerjes te alkoolit. 

Ne sistemm nervor qendror, alkooli ne vetvete ka vepiim depresiv dhe intere- 
son se paii strukturat subkortikale, qe modulojne aktivttetin e kores cerebi ale, me 
pasoja nje stimulim <Uie sjellje kortikale motore <Uie inteiektuale te dizordinuar. 
Keto sluregullime psildke ne atkolizmin akut jane pergjejgjese e mbi 50 % te 
vdekjeve ne aksidentet autoinobilistike. Ne rast dehjeje, e shprehui nie nivele te 
laita alkoolemie, depiimohen nem onet kortikale <Uie qeudrat e medulles oblon- 
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gata, sidomos qendi at e respiraciomt, qe linmd te çojne den ne an est respirator 
dlie vdekje te subjektit. 

Aikooliztftf krottik. Shpreliet nie varietete te gjera demtnnesh morfologjike, 
qe interesojue te sjitiia organet, por me te renda e me te shpeshta jane ne melçi, 
ne stomak dlie ne sistemin nervor qeudror ? ku kiijon nje dizckuiliber biolrimik te 
qelizave nem onale. 

Alkoolizmi kronik shprehet me dipendence diie me demtmie organore. 

Dipendenca manifestohet ne aspektin e sjelljes si desliire e pa pennbajtin per 
te pire alkool (craving) dlie me sindi'omen e abstincuces, kur nderpritet marrja e 
alkoolit. Sindroma e abstinences perfaqeson nje kuader sjelljeje te dizekuilibmar 
nga eksitinii i sistemit neivor qendror, e shprehur me shenja anlitlii, anoi eksie ? 
pagjumje, çoiientimi dlie me halluçinacione. Ne disa raste, sindroma e abstinen- 
ces mund te shpi ehet ne menyre dramatike, ne formen e delirium tremens, qe 
manifestohet me halluçinacione, çoiientim ne kohe ? ne iiapsire e me sjellje irra- 
cionale. Alkoolistet kiouike kane unmgese te aminoacidit tiaiuiiia, çka shpreliet 
me demtime kiy r esisht te tipit te ueuropatise periferike te sindrouies Wemieke- 
KoisakofF. Nderkolie keta te semure mund te pesojne atiotl te tiiuit, degjeneritn 
eerebellar dlie neuropati optike. 

Demtimet ne organe jane te lannishme. Ne sistemin nervor nga vepriini tok- 
siki alkoolit, demtohen neuronet, qe modifikohen per t' i u pershtatiu gjendjes se 
re bioldmike, pra i nenshtrohen nje pcrshtatje per te majtur huiksionet dlie ne 
prani te alkoolit etihk. Ne stomak, demtimet jane te shpejta menjehere pas pirjes 
se alkoiit dhe jane te lidhma nie efektin e etanolit mbi vazat e gjakut te mukozes 
gastrike, ndersa origjina e maditikimeve kionike ne organe te tjera eshte ende jo 
plotesisht e qaile. Dihet se acetaldeliida, si nje nder metabolitet madhor te oksi- 
dimit te etanolit, eshte teper reaktive, madje eslite konsidemar mediatori i demti- 
meve difuze te qelizave. Ndonese katabolizimi i acetaldeludes eshte me i shpejte 
se i alkoolit, konsiuni kronik i etanolit, i redukton aftesite oksidative te qelizes se 
melçise dhe kesisoj irit niveiin plazmatik te acetaldeliides. 

Ne demtiuun e qelizave nga alkooli nderhyjne dhe faktore te tjere si, liitja ne 
citosol i radikaleve te lira, zli’villimi i reaksioneve imune kunder neoantigenit he- 
patik te gjenemar nga acetaldehida, alteracionet e proteinave qelizore nga radika- 
let e lii a etj. Keto mekanizma, ne melçi shkaktojne hepatitin ki onik alkoolik diie 
cirrozen; ne traktiu gastrointestinal gashit akut ei oziv, gastiit ahofik, ulçera gas- 
trike dhe duodenale, hemoragji nga vaniçet e ezofagut (sindi oma Malloiy Weis); 
hemoragji nga ulçerat gastiike e duodenale, te sliprehiua me anemi hypokrome, 

Ivuadri moifologjik i hepatitit krouik aikoolik shprehet ine mbiugarkese yudy- 
rore te hepatociteve (qeliza bailon), me prani trupa liialine alkoolike (tiupat e 
Mallory), me megamitokondie dlie fibtoze iutrasinusoidale (Fig. 9. 10). Ne dlija- 
mosjen e qelizave te melçise, mdeihyjne disa mekanizma: a. kataboliziim i shtu- 
ar i yn(K]iiavc nga indet penferike, çka çon ne shtimin dlie giiunbulliuuii e yn- 
dymave te lira ne hepatocite; b. sluideiiimi i formes se oksiduat te nikotinamid- 
adenin-diuukleotidit (NAD+) ne forme te reduktuar NADH, qe shtohet ne vazli- 
dimesi, duke nxitiu’ sintezen e lipideve; c, ulet oksidimi l acideve yudyxore ne 
mitokondi'e; d, acetaldehida, pasi lidliet me tubulinen, pnsh fimksionet e mikro- 
tubujve, me pasoje pakesimin e hanspoitit te lipoproteinave hepatike. 

Ne alkoolizuiin kronik, akumulimi intraqelizor i yndymave zlrvillon liepato- 
megali, qe sliihet slipesh gjate ekzaminimeve ekografike, Ne sisteuuu kardiovas- 
kular , alkooli demton direkt miokardin, duke zhvilliiar kai(Uomiopati dilatative 
kongjestive. Ne alkoolistet luonike jane te slipeshta rastet me pankreatite akute e 
sidomos me panla eatite lu onike. 
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Perdoruesit e <U’ogave tendaluiu a. 

Nc clekadat e frnidit te shekullit te kaluai dlie ne \dtet ne vazhdim te mije- 
vjeçarit te trete, shendetesia eshte baflafaquai me shume probleme mjekesore dlie 
sociale, qe kane kiijuar perdoiimi i drogave te ndaluara ligjensht, te cilat kane 
çuar ne krijimin e nje kontigjenti te madli toksiko-dipendentesh, ne utenyre te 
veçante ne luoshat e reja. Te gjitha vendet e botes kane perdomes te drogave, por 
ende nuk elsziston nje statistike e salite e pennasave te kesaj pandemie, qe eshte 
ne nitje, megjithe peipjeldet per ta mbajtur nen kontroll. 

Sot perdoren te gjitlia tipat e diogave: psikostimuluesit (sidomos ekstazi), ko- 
kaina, maiijuana, heroina etj. Nje fakt shqetesues i drames te laijuai nga drogat, 
eshte incidenca e laite e rasteve ne mosha te reja (adoleshentet), qe te shtyre nga 
kurioziteti, e provojne per liere te pare, per te ndjere efektet e kenaqesise, nga te 
cilat .shmniea mbeten viktima te efektit slikaterrues te dt ogave. 



Fig 9. 10. Hepatiti la'omkalkoolik Fig 9 11. MakrDfage alveolarme kakaine 

(ciHck). 

Te dhenat statistikore referojne se veteoi ne USA, mbi 5000 mdivida tie dite, 
e provojne per liere te pare efektiu tt magjepes” te nje droge e ne te njejten kolie, 
shmne prej tyre, qe mbeten te lidhur me drogen, nisin dekadencen graduate te 
shendetit iutelektual dlie iizik. Eshte e veshtire te percaktohen me saktesi efektet 
demtuese te drogave me peidorim kornim, pasi shpesh here perdoren te kombi- 
nuara, ose ndryshohen ne periudlia te me voneshme. Disa droga si kokaina dlie 
heroina shpemdahen nga prodliuesit te perziera me lende te tjera, te cilat mund te 
laijojne efekte anesore, qe anijne deri ne reaksione famiakologjike dlie reaksio- 
ne alergjike te tipit te hupave te liuaj. 

Efekti i drogave varet nga menyra e marrjes (me nuliatje, nga goja, me injek- 
sione) dlie nga dozat e perdorimit, te cilat jane te paiijoliura, pasi ndiyshohen nga 
perdomesit. Shpesli eshte e veshtire te verifikoheu kusli jane efektet demtuese 
direkte te droges, cilat jane reaksionet e ldiosinktazise dlie cilet jane efektet ane- 
sore te lidhura me lendet shtese, apo nga ndotja mikiobtke e perzieries etj. 

K&kaimt* 

Kokaina eshte stimulues i fuqishem psikomotor dlie se bashku me derivatin e 
vet “crack'\ jane drogat me perdorimin me te madh e per njedhoje, me pasoja 
me te renda per shendetin dlie jeten e perdomesve. Kokaina eshte nje alkatoid i 
nxjene nga bima koka {Erthroxylum coca ) dlie pergjithesisht pergatitet ne fonne 
plulnui te tretshem ne uje (ludrokloiiui i kokaines), por te droguan c u shitet ne 
fonna te perziera me talk ? me laktoze e uie substanca te tjera te ngjashme. 

Kristalizimi i hi drokl omr-kokaine s se paster, prodhon la ak (ciack), i quajtiu’ 
me kete term, pasi laijon nje kercitje karakteristike gjate nxehjes. Veprimet far- 
makologjike te kokaines e te crack-ut jane te ngjaslmie, por kjo e firndit eshte me 
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e fuqislime. Te dy keio droga perdoienne <clisa menyra: nga goja, me tliithje me 
hunde, te perziei a me duhan, duke e tliilhur ne trajte tymi, por dlie me injeksione 
nenlekm e apo endovenoze. Gjate tliithjes, avujt e ci ack-ut anijne deti ne hapsii at 
alveolare, ku kapen dhe, ku depozitohet ne hajte te nje piementi te eiret ne bren- 
desi te citoplazmes te makrofagevc alveolai (Fig. 9. 11). 

Kokaina prodhon eufoii te foite dhe shtim te aktivitetit fizik, Perdomesit ntik 
pesojne dipendeuce fizike, por ndeiprerja e saj eslite teper e veshtne, pasi ata qe 
e marrin kete dioge, kane desliire te papemibajtiu' per ta iipiovuar ? inadje kjo 
ndjenje intensive vazlidon pet muaj dlie "V’ite pas ndeipierjes. Mekanizmi tlieme- 
lori veprimit te kokaines eshte blloldmi i rikuperimit te dopamines, serotonmes e 
te katekolaminave (adrenalina, noradrenalina) ne mbaresat presinaptike, ku çliro- 
hen e veprojne keto neurotransmetues. Dopamina pasi leshohet nga aksoni pre- 
sinaptik, bie ne hapsiren ekstraqelizore, ku kapet nga nje transportues i membra- 
nes, qe e shoqeron drejt receptorit te dopamines ne dendiitet postsinaptike. Ky 
mekanizem bllokohet nga kokaina, e cila duke lidhur transportuesin e dopami- 
nes, lehteson nem oti ansmetimin ne sistemin nervor qendror dhe uderkaq zgjat 
efektet dopaminergjike ne qencb at e kenaqesise ne tm (sistemi limbik), duke pro- 
dhuar eufori, paranoja dhe hipertenni. Ne nivel periferik, kokaina ffenon rikupe- 
riniiji e adreuafines dhe te noradrenalincs, dulie nxitiu’ stimulmiin katekolaminik, 
qe kiijon vazongushtini sistemik, lupertension aiierial, aritmi kaidiake, infaikt 
miokardi etj. 

Efektet me te renda nga perdorimi i kokaines jane te mtyres toksike akute, nie 
vepiim simpatikomimetik mbi sisteniin kardiovaskular dhe mbi sistemin neivor 
simpatik, te shprehiua me zgjeriin te pupillave, vazongushtim, hipertensioii arte- 
rial dhe takikardi, Kokaina vepron ne mvelin e mbaresave nervore adtenergjike, 
ku pasi lidh transportuesin membranor, nxit çlirimin presinaptik te norepinefri- 
nes. Nga ky veprim rrjedh grumbullimi i ketyre neurotransmeKiesve ne nivelin e 
mbaresave neivore adrenergjikc a dhe p ? çka shton stimujt, qe shpi ehen me taki- 
kai di, liipeitension aiierial dhe spazma te aiterieve koronare. Keto gjendje rrism 
kerkesat e qelizave te miokardit per oksigjen ? me qe pnuja e oksigjenit eshte e 
ulet (vazat e ngushtuara), slifaqen aiitmite kardiake dhe iskentia kiijon kushtet 
pei infarktin e miokardit. Vazongushtimi i arteiieve koronaie, nxit depozitimin e 
trombociteve dulie favorizuar formimin e trombeve dlie zhvillimin e aterosldero- 
zes se hereslune. Duke ndikuar ne oksigjenimin e miokardit, kokaina irit akti\i- 
tetin simpatik dhe ndryshon mekanizmat e transportit jonik (K+, Ca++, Na+) ue 
qelizat e miokardit, duke zhvilluar aritmi, qe jo nalle here behen vdekjepnuese 
dhe ne persona, qe maiim per here te pare kokainen ne doza te laita, Ne subjekte 
me malfoimime ne vazat e trurit, nitja menjehere e presionit aileriai, slikaktou 
infai kte eei ebrale dhe hemoragji intraki aniale. 

Shenjat me te shpeshta te demtimeve te SNQ jane hiperpireksia (abenacione 
te ti ansmetimit dopaminoergjik, qe kontrollon tempei aturen e tmpit) dhe kiiza 
epileptike. Subjektet qe perdorin ne menyre lcionike kokainen, zakonisht pesojue 
pcjforim (çpuarje) te septit te hundes, ulje te kapacitetit tc funksioneve pulmo- 
nai e ne duhanxhinjt dhe kai diomiopati ditative kongjestive. 

Herahta, 

Heroma eshte me e irezikshme se sa kokaina, pasi kiijon dipendence te forie. 
Eshte opioid, qe nxiiret nga ashashi dhe ka afinitet te ngushte me morfinen. Per- 
doi et ne ambientet e drogaxhinjevc, e perziei me talk, me kinina dhe admimstro- 
het me injeksione nenlekure ose endovenoze. Me qe gjysem jeta e heioines eshte 
e slikurter, merret shpesli (ne inteivale te slikuitera) pei te slunangur ahstinencen. 
Efektete e heroines jane cuforia, halluçinacionet, pergjiunja dhe vepiimi sedativ. 
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Kjo siibstancc slikakton efekte demtuese, qe lidkeii me veprimm e saj fannaliolo- 
gjik ? por dhe te lendeve nclotese te sktnai a. Indi\idat pesojne l eaksione kipersen- 
sibiliteti si nga hei oina diie liga lendet nclotese si kinina. Gjithashtn, hei oina ka 
veprim toksik ne sistemm nervor qendior, ne vestdiat dlie ne aparatin e degjimit. 
Kuardi i demtimeve nga heroiua (dhe moifina) estite i gjcre e i shumllojsheni; 

Vdelga e papritur. Ndodli ne individa. qe e mairin drogen në mbidoza, pasi 
perdomesit e kesaj di oge shpesh e injorojne pastertme e heroines, pet çka dul^e u 
genjyrnga lenda slitese, e rrisiu dozen, qe te nianin efektin e kenaqesise. Vdekja 
e papiihu ndodli dlie kiu’ humbet toleranca e nga peidortmi per kolie te gjate i 
drogeSj sidomos ne penudhat e nderpreijes. Mekanizmat e vdekjes te papritui 
jane depresioni respirator, aritmite, airesti kardiak dhe edema pulmonare. 

Demtimet pulmonare. Shprehen me edema pulmtmare te modemar, poi dlie 
ne forma te renda, me emboli septike, me absces pulmonar, me iufeksione clyte- 
sore opoitiuiistike dlie me granuloma te tiupave te huaja, te krijuara nga talku 
dlie ndotes te tjere ne perberje te heroines. Gi anulomat lokalizohen ne pulmone, 
por dlie ne shpeiietlce ? melçi, limfonode, pra ne organe te pasiu me sistemin e 
fagociteve mononukleaie. Gjate ekzamimmit ne mikroskop me dtite te polari- 
zuar, ne peibei je te granulomave gjigandoqelizore, shihen kiistale te talkut, 

Nderhkim et infektive. Jane te zakonshme dhe lokalizohen ne iekure, ne valvu- 
lat e aortes, ne pulmone diie ne melçi. Ne nje studim te kryer ne toksikodipen- 
dentet e shtmar ue spitale, rezulton se 10 % e tyie vuanin nga endokai diti i tii- 
kuspidales te zeimes se djathte. Shumiea e rasteve jane slikaktuar nga stafiloko- 
ku i ai te dlie nga iuykna. Infeksioni me i shpeshte ne toksikodipendentet eshte 
hepatiti viral B, i marre nga perdorimi i shuingave te infektuai a. Madje zakoni i 
slikembimit te shiringave ndermjet te droguaive, eslite dlie shkak per mfektimin 
me HI\ r /AIDS. Infeksionet ne lekure, jane slienje e dipendences nga heroina dhe 
shprehen me abscese, celiulite cllie ulçeracione ng a injektiniet nenlekure. 

Demtimet renale. Jane te lidhura me perdorimin e shpeslite e pei kolie te gjate 
te heroines, Dy fomiat me te shpeslita te demtimit te veshkave jane amiloidoza 
dhe gtomemloskleroza fokale, te eilat mamfestohen me proteimui musive, qe 
airine deri ne smdromen nefrotike. 

Marijuatta. 

Eshte di oga me e perhapur, e prodhuar nga gjethet e bimes Caimabis sattiva, 
qe pennbane nje substance psikoaktive te ciuajtur tetrahidrokamiabinol (TCH). 
Nga cljegia e gjethe\ T e te camiabis (ne fonne cigare), çluohet tym me penubajtje 
te larte substancash psikoaktive, qe perthithen 5 0 % ne musliken, ndersa kiu gje- 
thet e marijuanes pertypen, pertliithet vetem 5 — 10 % e substances aktive, 

Veprimet demtuese te marijuanes ushtroheu me mekanizmat e alergjise ose te 
idiosinkrazise, nga veprimi i ndotesve, qe peimbane dhe nga efekti famiakolo- 
gjik i vete lendes aktive. Efektet akute fimksionale cllie organike te kanabis mbi 
sistemin neivor qendi or, shprehen ine altcrim te pei cepsionit sensorial e bllokim 
te koordinimit inotor, te cilat zhduken brenda 4-5 oresh, Kur perdoren 

ne menyre te vazlidueshme, problemet psikomotore thellohen dlie perdomesi i 
kesaj dioge nuk eslite ne gjendje te gjykoje, nuk orientohet ne kohe, ne shpejtesi 
cltie ne distance. Individet, qe pijne marijuanen ne ti ajte sigare, pesojne demtime 
te \dja\ T e respiratore si laringite, faringite, bronkite, kane kolle, shpesli shprehin 
shenja asmatifomie dlie bllokimi te lehte te vijave respiratore , Tyini i marijuanes 
çon ne giiuiibullim te katranit ne spetet mteralveolare tre here me shume se sa 
tymi i dulianit. ludividet, qe p erdorin shpesh dhe per kolie te gjate tymosjen e 
marijuanes, jane te ti ezikuai te pesojne dhe kaicinoma bronkiale, Kanabis nit 
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frekuencen karckake, nga nje liere rrit dlie presionin aiterial, shpeithen kiiza 
anginoze ne snbjektet, qe vnajne nga stenoza e aiterieve koronare. 

9 .3. DËMTIMET NGA AGJENTA FIZIKË. 

Ne akti\itetin intensiv jetesor tllie prodhuese, ne shtepi, ne vendin e punes, ne 
mjetUsin e jashtem, ne kolien e pusliimeve dhe te argetimeve f njeiiu eshte ne 
kontakt te vazlitluesheni me foima te udryshme te energjise fizike. Km 1 piishen 
raportet dhe ekuilbii nie keto faktore, njeriu muntl te pesoje demtime te shende- 
tit. f si ndodh nga veprimi i traumave mekanike, nga ndryshimet e presionit baro- 
metrik, nga ndiysliimet e temperatures e nga ntUkimi i energjise elektromanje- 
tike. Ne baze te natyres te agjenteve fizike, klasifikolien tUie demtimet intlore, 
organore e te organizmit ne teresi. 

9. 3.1, Traumat mekanlke. 

Demtimet nga forcat mekanike ndeshen sa here qe nje objekt gotlet tmpin e 
njeriut, ose tmpi peiplaset me nje mase te palevizshmc, ose si tmpi dlie objekti 
jane ne levizje ne momentin e perlasjes. Tipi i demtimit varet nga objekti, nga 
sasia e energjise e çliruar ne momentin e perplasjes dhe nga tipi i indit tUie orga- 
nit qe peson goditja. Demtbnet mekauike jane te jashteme e te brendeslime dhe 
perfsliijne indet e buta, stnikturat kockoi e <Uie organet parenkimatoze. Sliprehja 
rne e zakonsiime e demtimit metani, eshte piishja stmktui ale e indit, apo plaga, 
qe prezantohet ne disa tipa anatouiike: 

- Gervishtja (abt azioni), zfrvillohet kur forea fizike e ferkon indin dlie slikakton 
heqie pjese te shtreses siperfaqesore, si ndodli me heqien e epidemies ne lekure. 

- Dërnnimi ose shembja, mbretja (kontuzi oni), zli\iliohet nga objekte mbretes, 
qe demtojne vazat te vogla, çka pasoliet me ekstravazate (ekimoza, hemtoma) 
dlie edema te indit. 

- Shqyerja (laceracioni), ndocUmga tendosja e tepert e indit, si pasoje e ushtiimit 
te uje foree te madlie nga nje objekt mbretes mbi lekuren, kockat dhe organet e 
brendeshme (nielçia, veslikat, shpenetka etj) Plaga e krijuar nga shqyerja e indit i 
ka buzet te çnegullta 

- Plagaprerese (incizioni), slilcaktohet nga objekte me teh te mprehte (tliika etj}, 
qe krijojne difekte siperfaqesoi e ose te thella, por me buze te rregullta. 

- Demtimi depertues, shkaktohet nga instrumenta te hoile e te gjate, madje dhe 
te mprehte, qe nga peiplasja me tnipm, depertojne ne thellesi te indeve e orga- 
neve. Ne keto demtime perfsliihen diie plaget me amie zjani. 

Ndermjet shkaqeve te shpeshta te demtimeve mekanike jane aksidentet auto- 
mobiiistike te shkaktuara nga perplasja me nje pjese te automobilit, tlakja jasht 
nga automobih pas aksidentit, mbetja brenda ne automobilin e perplasur, ose te 
pennbysm, qe me pas digjet. Edbe drejtuesit e automjetit, kur nuk vene nypin e 
sigurimit, pesojne demtime mekanike ne koke, ue krahaior, thyerje te steminnit, 
te brinjeve, te gjunjeve etj. Ne aksidente te renda automobilistike, krahas kelyre 
denitimeve, mund te ndodliiu dlie kontuzioni i zenn es dhe shqyerja e aortes. 

3. 2, Dëmtimet termike. 

Njeriu, eshte homeotemiik dhe perballon temperatm a te brendeslime te orga- 
nizmit ne kufijt 31°C — 41°C r ndersa nen dlie mbi keto \iera, peson demtime 
indore te reuda, me pasoja pei shendetin, madje dlie per jeten. Demtimet nga 
hipoteiuiia dlie liipei teimia kane mekanizma te ndiysheui patogenetike, pasi dhe 
natyra e tyre eshte e odryshme. 
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Djegiet. 

Jane aksidente te slipesbta e pi oblematike per pasojat e renda, qe laijojne, por 
ne vitet e ftmdit karakterizohen me penniresim te prognozes, si reznltat i mjeki- 
mit reziiltativ te djegieve masive te tmpit diie sidomos ne parandaiimin dlie ne 
mjeldmin e infeksioneve, qe kane pershpejtuai sherimin e djegieve te tmpit. 
Rezultatet ne mjekimin e djegieve varennga disa faktor qe jane: 

- Thellesia e djegies te indit. Ne rastet kur djegia eshte e thelle ? provokon slika- 
temm te epidertnes tllie te anekseve te deirnes. Keto demtime perfshihen ne gm- 
pin e djegieve te grades IH-R 7 , qe ne shume raste jane kiitike per jeten e indi\i- 
ditt. Prognoza pemiiresoiiet km mjekohen rastet me djegie te grades U, ku ndodli 
shkatenim vetem i epidermes <Uie i demies siperfaqesore. Ptognoza eshte me e 
favoreshme ne rastet me djegie te grades se I, me demtim vetem te epidemies. 

- Pevqindja e siperfaqes tnipore te perfshire ne djegie. Ne rastet kur djegiet 
perfshijne mbi 50 % te siperfaqes trupore, atehere gjendja eshte e rende e poteu- 
eialisht fatale. Ne rastet kur perfshihet mbi 20 % e siperfaqes tmpore, ndodh 
shock hypovolemik (lialimi i lengjeve ne mjedisiu mterstieiak oitja e presionit 
osinotik interstieial, çliiimi nga qelizat e vdekui a te lendeve me aktivitet osmotik 
dhe nga liitja e permeabilitetit vaskular ine oiigjine ueurogene ose nga shtimi 
lokal i mediatoreve kimike). Hmnbja e proteinave zhvillou edema te gjeneralizu- 
ara dhe edeme pulmonare. 

- Ekzistenca e nmndeshme e djegieve te mdeve te brendeshme nga mspirimi i 
tymrave tokskike dhe ne temperatura te larta . Eshte nje demtim, qe ndeshet ne 
persona, qe mbeten ne kurthin e objekteve qe digjen, ku temepratura e flakeve 
anine deii ne 2000° C. Keta persona, pesojne demtime, si nga thithja e (yimave 
toksike <Uie nga efekti i temcpraturave te larta, qe shkaktojne djegie te lekuies, te 
mukozave te vijave resprratore, te mukozes se hundes e deii te epiteli puhnonar. 
Gazrat ne perberje te jyumave, sidonios ato lndrosolubile (ldoii, SO], amoniaku), 
reagojne ine mukozat respiiatoie, duke slikaktuai inflamaeion <Uie edema, qe 
mimd te amjne deii ne blloldm te \ijave resprratore, ndersa gazrat liposolubile 
(oksidi i balait) dhe deiivatet nga djegia e lendeve plastike, aiiijne deri ne epite- 
lin veshes te alveolav T e pulmouare, duke u bere shkaktare te pneumonise. 

- Efekti rezidtativ i terapise. Eslite ne varesi te reauimimit liidiik <Uie elktrofitik 
si dhe te pai andalimit te infeksioneve te plageve te krijuara uga djegia. hidet e 
djegura, prania e plazmes dlie e dehiteve qelizore, jane mateiiale ideale per liit- 
jen e bakteiieve, por nga ana tjeter ky terren i lenduar, bllokou pergjigjien infla- 
matore optimale, pasi lendohen mekanizimt e mbi ojtjes humorale e qelizoi e, si 
dhe fiuilcsionet fagoeitare te leukoeiteve e te makrofageve. Mikrobet me te shpe- 
shte jane pseudonionas aumginosa, stafilokoku aureus dlie myknat, sidomos 
kandida. Perhapja e ketyre mikrobeve dhe çluimi i endotoksiiiave, provokojne 
pasoja te renda, nder le cilat reudisim pneumouia, shoek-u septik nie insufieience 
renale, si dhe sindroma e detresit respirator akut (ARDS), 

Hipertermia. 

Ne nethanat e ekspozimit te zgjatur ndaj teniperaturave te larta, mund te 
provokohen uje koinpleks demtimesh te shprehui a ne foima te ndiyslune si: 

- Krampet nga te nxehtit. Zhvillohen nga humbja masive e ujit dhe e elektro- 
liteve, si pasoje e djersitjes se tepruar <Uie perfsliijne muskujt e vullnetstiem. 

- Ezaunmenti (lodhje) nga te nxehtit. Eshte sindrome komune, sidomos ne po- 
puUatat qe banojne ne zonat me te nxelita te giobit. Ka fdlim te papritur, me 
rraskapitje e kolaps, qe pasohet me insuficieuce kardi ovaskul aie, e zhvilluar si 
kompensimi hipovolenuse nga humbja e lengjeve. 
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- Goditja nga te nxehtit. Mimd te ndodlie nga pammidesia per te eleniinnai te 
nxelitin e prodhuar nga proçeset metabolike endogene, st p.sh ne te senuire me 
etlie, ose gjate ekspoziniit ne mjedise me temepratnre te larte e humiditet te larte. 
Ne te dy rrethanat, mekauizmat tennoregulator nok aiiijne te kompensojne nit- 
jen e tepruar te temperatures se brendeslmie te trupit, qe ne raste te rertda arrme 
deii 45 - 46° C. Kur temperatuia rektale anine 41° C, kjo gjendje konsiderohet 
nje shenje prognostike e pafavorshme, e shpi ehur me indeks vdekshmeiie mbi 50 
% te rasteve. Keto vlera te larta te temperatures tmpore, provokojne vazozgjeiim 
peiifeiik te pergjitlisliem, te shoqemar me sekuestiim peiifeiik te gjakut e pake- 
sim evident te mases efektive qarkulluese, por shkaktojne dlie neki oze te qeliza- 
ve muskulare e miokardiale, aiitmi,, koagulim intravaskular te tliseminuar etj. 
Hipertennia lrezikon jeten e te moshuaive dlie te pei sonave te semure me pato- 
logji kardiovaskulare. 

HipotermiiU 

Efekti i temperaturave te idta mbi organizmin e njeiiut, eshte me vaiesi te 
pjeseve trupore te ekspozuai a, keslitu demtimet jane me te reuda kur i tere tiupi 
ndotUiet ne temperatura teper te ulta, poi dlie kur eshte i lokalizuar vetem ne disa 
pjese te trupit p,sh kembet, duait apo fytyra. Demtimi Iiipoteiinik, ose ngtirja e 
qelizave dlie e indeve, zlnilloliet ne dy mekanizma te ndryshme: 

- Nga efekti direkt i hipotemrise, qe laijon dislokime fizike brenda qelizes, si 
pasoje e kiistalizmrit te ujit intraqelizor. Kjo lloj ngiirje favorizohet nga pertnba- 
jtja e larte te kripi ave nrinerale ne citoplazmen e qelizave. 

- Nga efekte te tertlioita te hipotemrise, te zlnilluara nga ndiyslrimet miki oqar- 
kulluese e ne varesi me shpejtesine dhe kohezgjatjen e teinperatuies se ulet. 

Ulja e ngadalte e temepratures, fillimisht laijon vazongushtim dhe demtime 
iskemike te qelizave, te cilat pasoiieu me paralize te kontrolht vazomotor, me 
pasoja vazoddatim (hipereuri) cUie me nitje te peimeabilitetit, qe çon ne kiijinriu 
e edcmes indore. Demtimet me keto karakteristika, jane verejtur ne ushtaret ue 
peiiudhen e dinuit gjate dy lufterave boterore, madje dhe ugiirjet e gjymtyreve 
pershslikruheslrin si “kemba e Uogores”. Ne personat me ngiiije te gjymtyreve, 
qe mbijetojne, demtimet perfimdojne me atrofi <Uie fibi oze indore. Ulja e nieiije- 
hereslmie <Uie ue vazlidimesi e temperatures, provokou demtime iskenrike akute 
ue teiitoret e prekura <Uie modifikime degjenerative te nervavc peiifeiike, qe 
perfimdojne me vazongushtim dlie nitje te viskozitetit te gjakut. 

Demtimet iskenrike mund te perfimdojne me infarkte te indeve, si gangi ena e 
gishtave te kembeve e gidhtave te duarve. Ftohja e gjakut peiifeiik shkakton ulje 
imediate te temperatuies te organeve \itale, te baskkeshoqemar me ngadalsim te 
proçese\ T e metabolike, ne veçanti ne tm e ne medullen oblongata, qe perbejne 
slikakim e slipeshte te vdekjeve nga insuficienca respiratore. 

Ne rastet e hipotermise ekstreme (ngtiijet), vdekja ndodh lie kolie te shkuiter, 
pa altetacioue morfologjike te dukeshme ne inde. Ne rastet km hipotemiia zli\i- 
lloliet ngadalte dlie zgjatet ne kohe, demtimet anatomike jane te kufizuara ne 
indet siperfaqesot e dhe lie gjymtyret. Keto demtime jane te ligjashme me ato qe 
zhvillohen gjate lripotemrive fokale. 


9,3,3, Dëmrimet nga elektriciteti. 

Kalinri i korentit elektiik ne trupin e njemit nnuid te mos sliliaktoje demtime 
mdore, por mund te slikaktoje <Uie vdekje te papritur. A'dekja nga korenti elektnk 
nuuid te slikaktohet si nga rrymat me voltazli te ulet {irjeti elektrik shtepiak dhe i 
piuies), por edlie liga rryma elektiike me voltazh te laite si nga linjat e tensionit 
te larte dhe nga rrufete. Demtimet nga elektiiciteti jane dy tipesh: 
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a. djegie, qe vai en nga amperazhi dlie liga pika e hyijes dlie e daljes te korentit 
elektiik; 

b. filmlacioni ventiiknlar, ose anesti kardiak, nga nderprerja e impulseve elek- 
tiike te zeim es. 

Diliet se indet e organizmit te njeriut jane perçues te energjise elektiike, por 
rezistenca e t\Te ndaj fluksit elektiik eshte ne varesi propoiionalislit te kundert 
me p emibajtj en e ujit. Indi koekor dlie lekura kane rezistence te larie ne perçimm 
e nymes elekbike, por kiu jane te lagnra, ulet ue menyrc te dukeshme rezisteuca. 
E njejta sasi nyme elektrike nnmd te provokoje demtime vdekjeprurese ne uje 
person, qe i ka pellembet e duarve te djersitura, ndersa ne nje persou me duart e 
thata, nnmd te slikaktoje veteni uje djegie siperfaqesore. Rrymat elekttike nie 
voltazh te larte si p.sh mifete, mund fe krijojtie djegie te gjera e tipike trupor, por 
slikaktojne tUie paraliza te qendt ave te medulles oblongata. qe behet slikak per 
vdekjen e menjehere shme te subjektit te gocUtur nga rrufeja. 

9. 3.4. Dëmtimet nga ndryshmu i presionit atmosferik. 

Ndiyshimet e dy skajshme te presionit barometnk (mtja dlie ulja} f mimd te 
slikaktojne demtime indore ? te cilet varen si nga tipi dhe nga shpejtesia e uljes 
apo e iiitjes te presionit Organizmi i njeiiut e perbaUou me mire nitjen e presio- 
nit barometiik se sa uljen e tij. NcUysliimet e presioiiit barometrik shprehen me a. 
semimclja e lartesise, b. dcmtimetnga shperthimet, c. seinundja e thellesise. 

Semundja e iartesise. Ulja e pi esionit barometrik, eshte proporcionale me 
ngjitjen ne lartesi, e cila nclalief ne tie zona: nen 2500 m, ku presioni parcial i 
oksigjenit ne alveola eslite 60 mmHg; zona e ndermjetme 2500 - 4000 m (pre- 
sioni parcial i oksigjenit alveolar eshte treth 5 0 mmHG); mbi 4000 m, ku pre- 
sioni parcial oksigjeni ulet uen 45 mmHg. 

Laiiesite mbi 3000 m, zakonisht arrihen vetem nga alpinistet, ndersa ne var- 
gmalet e Ancleve jetojue komunitete indio, qe jane perslitatiu’ jeteses ne keto 
kushte. Ëanoret e ketyre lartesive kane nivel te lai te te hematokritit dhe vellim te 
madli torakal, qe lejon eskursione te gjera te muslikerive. Indiviclet e paldima- 
tizuai me lartesite, ktu ngjiten ne male, tillojne te ndjejne shqetesimc ne kuotat 
mbi 2500 m, te shprehura me dhimbje koke, palpitacione, talrikardi, dispne, nau- 
ze, anoreksi, clobesi trupore dlie pagjumesi. Ne teresi, keto shenja perfaqesojne 
kuacUin e LL semundjes te laitesive te medha” 1 , 

Demtimi liga slipertliimet. Zhvillohen nga lritja \iolente e presionit atinos- 
ferik (shpeithim ne ajei ose ne uje). Gjate shpcrthimeve ne ajer T vala goditese 
(shtypese) godet vetem anen e tmpit te drejtuar nga shperthimi cUie mund te 
shkaktoj kolaps te kiahai ont, ose shtypje te forte te barkut, duke u sliprehvu’ me 
mptura te mushkerive, te melçise, shpenetkes, zoneve etj ? por mund te depertoje 
dhe ne miget e frymeman jes, ku demton alveolat, 

Semundja e tliellesive - Semuudja e Casson. Konstatoliet ne nethanat, ktu’ 
nje person kalon nga presionet e laita, ne injecUse me uivele noimale presioni 
barometrik, si nclocUi ne zliytesit e theilesive te medha gjate claljes ne siperfaqe 
me shpejtesi. Kur presiom barometrik nuk zv T ogelohet gradualisht deri sa te anije 
vlerat nomiale, zhvillohet scmundja e dekompresionit apo disbarizmi, 

Gjate zliytjeve ne thellesi (pohunbaret), presioni barometrik iritet 1 atmosfere 
çdo 10 meter zlivije, çka shoqerohet me nitjen e tretshmerise te azotit ne gjak 
dlie ne inde. Ne se zhytesi ngjitjet ne siperfaqe me shpejtesi, atehere dlie azoti 
çlirohet me slipejt, duke u gn.unbulluar ne incle dhe ne gjak, ku anine presionin 
parcial dyfish me ate atmosferik diie kesisoj sliliakton emboline gazore, qe mmid 
te behet vdekjepnu ese. 
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Ne fomiat c lcfata, liidividi likthcliet ne jete pasi eshte vendosur ne nje dliome 
dekompiesioni, kn presiom i ajiit eshte ne te njejtat vleia me ato te theMesise dlie 
ulet gradualisht, deri sa te arrij e ne vlei at e tiormes. Individet qe mfrijetoje, kane 
demtime reziduale te shprehura tie forrnen e vatrave te nekrozave aseptike, nie 
vatra demielinizinii te hifave dorsale dlie lateiale te palces se shpines, dxvillojne 
paraliza te kembeve, te vestukes urinare etj. Keto demtinie jane pasoje e embo- 
tise gazose, qe bllokon vazat e gjakut te tmrit dhe te palces se shpines. 


3« 5« Dëmtimet uga rrezarimk 

Ki ezatimi natyral i kudogjendsliem, i peibere nga irezet kozmike dlie djellore, 
eshte faktor i rendesishem per ekzistencen e jetes, por disa nga rrezatimet behen 
slikak per zhvrllimin e disa semundjeve. Riezatimf eshte cnergji e shpemdare 
nepennjet spektiit elektromanjetik ne fomie valesh (vala e gjate me frekuence te 
ulet) dhe ne fomie grimcash (gjatesi e shkurter vale dlie me frekuence te larie), 
Rj eth 80 % e nezatimit eshte nga burime natv^i ale, si lrezatimi kozmik, nezet 
ultt aviolet dhe radioizotopet natyrale (radoni etj). Pjesa tjeter 20 % e nezatimit 
eshte me origjine industiiale, e prodlmar nga apai atui at dhe nga insti imientat qe 
lesliojne vale radio ose milaoonde, si dhe nga eentralet atomike. 

Pasojat e nezatimit mbi njerezimin, jane te dulieslmie ne katatastrofat qe 
shkaktuan slipertliimi i bombes atomike ne Hrroshima e Nagasaki dhe tragjedia e 
Chcmobyl, qe lane pas qriidra nnjera te vdektir dlie incidence te laite te neopla- 
zive, nder ata qe mbijetuan. Jo te pakta jane dhe demtimet aksidentale nga radio- 
terapia, sidomos ne \4tet e para te shekullit XX, ku urcgjistmau incidcncc e larte 
ne mjekete radiologe te aplazise medulare dlie te neoplazive te lekures etj 

Riezatimi natyial prodhon radiouuklidet si tritio H? dlie karbomn 14, qe jane 
elemente struktural te inateries se gjalle. Rrezatuiri natyial eshte ne dv r fomia: 

a. valet elektiomagnetike (neze X diie gama); 

b, grimcat e ngarkuara me energji si rrezet alfa, beta, protonet dlie neutronet, 
grimcat neutre me energji te madlie. Krahas ketyi'e dy foimave, eshte dhe li e- 
zatimi me energji te vogel i perbeie uga fotouet (drita e dukeshme), nezet 
ultravjollce dlie nezet infra te kuqe, ku keto te fundit, pas demtimeve, qe ka 
pesuar stratosfera (vrima e ozonit), jane bere problem seriozne shkaktimm e 
neoplazive te lekures ne popullaten me lekiue te bardhe. 

Rrezatimi elektromagnetik, me gjatesi te vogel vale, por me frekuence te 
laite, eshte perkufizuar dhe rrezatimi jo-jonizues. Eneigjia elektrike, valet e radio 
dhe mikroondet, diita infi a e kuqe e ultiavjoil ce, jane shembuj te nczatmrit jo- 
joirizues, qe zoterojoe energji te laijojne vibractone dhe rrotullime te atomeve ne 
molekulat biologjike. 

Energjia irezatuese eksitou dhe jouizon materialet biologjike, qe i peislilion. 
Eksitimi ndodh nga laigimi i nje elektroni nga orbita e brcndeshme dhe vendosja 
e tij ne orbitat e jashteme boshe, çka ndikon ne rritjcn e reaktivitedt te atomit, 
ndersa jonizimi kousiston ne largimin e uje elektt oni uga orbita e atomit, çka çon 
ne pi odlrinrin e nje jom me ngarkese elektrike pozitive. Te gjitha format e neza- 
timit jonizues e ushtrojne efektin duke spostuar elektronet nga molekulat e ato- 
meve me te cilat ndesheu e kesisoj provokojne jonizmrin dhe shpeidrimin e nje 
varg ligjarjesh, qe mimd te demtojne qelizen perkohesisht ose perfundimisht. 

Riezet X, gama dhe nezet koznrike, jane lrezatiine joirizues. Duhet te rikuj- 
tojme, se iTezatiuri joirizues mund te pi ezantohet dhe ne foimen e valeve elektro- 
magnetike, si neze X te pi odliuara ngatubi i Roentegeirit, ose si lieze gamma, qe 
leshohen nga burime natyiale, ose si grimca te leshuara nga siiperberja natyrale e 
radioizotopeve, ose nga akcelemiri artificial i grimcave subatonrike. Riezatinri 
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koipuskiilai klasifikoliet ne baze te giimcave qe leskojne: alfa, beta ? ose elekt- 
rone, piotone, neutrone, mezone dlie deuterone. Energjia e ketyre giitncave 
matet ne milon elektronvolt (MeV). 

Radioizotopet humbin nga lesliiini i gtimcave alfa ose beta, ose nga kapja e 
elektroneve. Ne rastin e radonit, prodhoken izotope intermediaie te paqendm- 
eslieni, qe me pas sbperbeheu, duke lesbuar gnmca alfa. Rikujtojme se grimcat 
alfa fomiolien nga ch r ueutrone e dy protone dlie kane fiiqi te laite jonizuese, por 
aftesi penetiitese te ulet, per arsye te pemiasave te tyre te medha Perkimdrazi, 
grimcat beta jane eiekti one te leshuara nga berthama e nje atomi, te cilet kane 
fuqi te ulet jonizuese, por aftesi te madlie depeituese. 

Shperberja e radioizotopeve shprehet ne Kyii (Ci = 3, 7 X 1G 1U shperberje ne 
nje sekond, ose ne becquerel [Bq] ? qe eshte 1 shperberje ne nje sekond). Siipejte- 
sia e shperberjes te radioisotopeve shprehet me gjysem jete (t!4) ? e cila varjon 
nga disa sekonda deii ne shekuj. Depozitimi ne breudesi i radioizotopeve eslite i 
neziksheni, sepse provokon clinmin e giimcave radioaktive dlie nezeve gama. 
Shembull i ketij efekti eshte ras ti i perdomuit te radiumi (ne hllim te shekullit 
XX), per ngjyrosjen e fiishes te orave 5 por me qe gjysem jeta e tij eshte 1638 vjet 
dhe me qe ka aftesi te perqendrohet ne kockat e skeletit, lie subjektet, qe mbanin 
keto lloj orash, provokoj shfaqien e lieoplazive te kockave. 

Elizistoii dhe n ezatimi radioaktiv i kores toksore, i krijuar nga uranimni dhe 
radiumi, qe jane nje burim rrezatiirn “natyral”, i nezikshem per minatoret, qe 
pimojne per nxjenjen e ketyre mineraleve. 

Rr ezatimi jonizues* 

Dozat e ixezatinnt jomzues shprchen dulce i u refremai' njesive matese te 
intensitetit te tij, qe jane: 

- roentgen: njesia e ngarkeses e prodliuar nga rrezet X ose irezet gama, qe joni- 
zojne nje vohun specifik ajri; 

- rad: doza e nezatimiÇ qe prodhon absorbimiu e 100 erg energji per nje grain 
ind (1 g ind i ekspozuar ne 1 roentgen nezesh gama 5 ekuivalent me 93 erg; 

- gray (G>0: doza e rrezatimit, qe provokon absoibimin e 1 joul energji per 1 kg 
ind (1 Gy = 10 rad); 

- rem: doza e nezatimiÇ qe slikakton efekt biologjiknga ekspozimi ndaj 1 rad 
n eze X ose neze gama; 

- sievert (Sv): doza e nezatimit, qe slikakton efekt biologjik, te baiabarte ne 
ekspozimme 1 Gy neze X ? ose n eze gaina. 1 Sv = 100 rem. 

Keto matje, ne fakt nuk kuantifrkojne direkt energjine e transfenvar ne ind dhe 
nuk tregojne efekdn biologjik te nezatimit, çka ka diktuar perorimin e kritereve 
te tjera matese, si psh sistemi LET: 

Transformimi Linear i Energjise (LET) t shprehet ne elktronvolt per mikiome- 
ter dhe tregon sasine e enei gjise te leshuat' per njesi te clistances qe pershkon. Kjo 
vlere varet nga tipi i lrezatimit jonizues, kesisoj LET eslite i larte per grimcat 
alfa, me i vogel per grimcat beta dlie ende me i vogel per rrezet gama dhe X, 
Riezet alfa dlie beta deperiojne ne distanca te sfrkurha dhe ndeivepiojne me 
shume molekula, qe i takojne ne keto distanca, dulce i demtuar, lidersa irezet 
gama dlie ixezei X hyjne me ne theUesi, por veprojne relatriisht me pak mc 
molekulat per lijesi te distances qe perslikojiie ne inde. 

Efikaciteti biologjik relativ (RBE), perfaqeson thjeshte raportin e LET te disa 
foimave rrezatimi, me LET tc nezeve gama te prodliuara nga kobalti dhe nga 
rrezetXme supeivoltazli dhe te paism a nie vlera te REB, te bar abaile me 1 njesi. 

Ki ahas karakteiistikave fizike te materialeve i adioaktive dhe te dozes, efektet 
biologjike te rrezatimit jotuzues varen dhe uga faktore te tjere si p.sh: 
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- Faktoii kohor i lidliiu’ me dozat e perdon.u a: nje doze e vetme miuid te kiijoje 
demtime me te medha, ne krahasim me doza te ndara ose te fraksionuai a, sepse 
pauzat ndeimjet dozave i japiiikohe qelizes te liparoje demtimet. 

- DNA eshte objekti kryesoi i nezatimit jonizues, prandaj qelizat me ndarje te 
slip ejte jane me te ndjeshem ndaj rrezatimit se qelizat ne qetesi. Qelizat hemo- 
poetike, gjenninale, epiteli gastrointestinal, epiteli skuamoz, qelizat endoteliale 
dhe limfocitet jane teper te ndjeslime e pesojne demtime nga n ezatimi, ndersa 
indi koekor, kartilago, muskulatnra dhe neivat jane me rezistente. 

- Nje doze e laite e vetme liezatimi e ushtmar ne te gjithe trupin, eshte me 
letale se sliiune doza rajonale me skennatur. Ri ezatimi ne doze te vetme vdekje- 
pnurese eshte 2, 5 - 4 Gy (250 - 400 rad), ndersa doza 40 - 70 Gy te fraksionuara 
ne disa jave, qe perdoret lie i astin e terapise kunder kanceiit, do te suportohet me 
mii e nga oi gamzmi. 

- Qelizat ne fazen G2 dhe M jane me te udjeslune nga rrezatimi jonizues dhe 
disa tipa qeiizash i ndyshojne modalitetet e pershtatjesh dlie te aftesive ripamese. 

- Rrezatiini jonizues shkakton radiolizen e ujtt duke piodliuai radikale te liia te 
oksigjenit ? prandaj demtimet qelizoi e nga nezet X diie rrezet gaina, shtohen ne 
pratxi te oksigjenit liipebarik. 

Efektet e rrezathmt jottizues ntlh qelimt (fhe iitdeh Struktura kiyesore qelizo- 
re e goditur nga liezatmi jonizues eslite DNA, e cila demtohet ne menyre direkte 
ose indirekte, nepennjet fonnimit te radikaleve te lha, kiyesisht te pi odhuara nga 
radioliidroliza. Kiu doza e liezatimit nuk eshte aq e larte sa ta prishi transknpti- 
min e DNA, atehere demtimi eshte i pajtueshem me jeten, por kiu’ qeliza ndalon 
ne fazen intenmtotike, demtimi behet definitiv. 

Kiu nezatimi nderhyne ne mitoze, qeliza peson demtiiiie te panpameshme 
dlie vdes, pasi anomalite kromozoimke e pengojne ndaijen normale te qelizes. 
Lidet e ndertuara masivislit me qeiiza me tumover te laite, shprehin demtime te 
hei eslune nga veprimi i energjise n ezatuese, ndersa indet me pak qeliza dhe me 
tmnover te ulet, pesojne demfime te vogla. Me qe indet fomiohen nga tipa te 
ndryshem qelizash, atehere <Uie efektet e ri ezatinut jane komplekse. 

Ne fazen akute, n ezatimi jonizues ne doza te larta (> 10 Gy) slikakton nelao- 
za te qelizave; lie doza ndennjetese (1 — 2 Gy) slikaterron qelizat prolifeiuese, 
por nuk slikaktou demtime liistopatologjike ne doza tien 0,5 Gy. Ne nezatimet 
me doza te vogla shkaktoheii demtime subqehzore, kryesisht goditet DNA dlie 
shumica e ketyre qeliza\ T e kane aftesi pershtatese e ripamese, ndersa kiu qelizat 
kane demtiine te gjera e te paripameshme te DNA, ateliere pesojne apoptoze. 
Qelizat qe mbijetojne nga nezatimi, lmuid te pesojne demtime te voneslime si: 
mutazione, abenazione kiomozomike <Uie paqendrueshmeri genike, per pasoje 
beheti inalinje, sidomos qelizat me piofiferim te siipejte. Sliiune neoplazi te 
slikaktuara nga irezatiini jonizues, fonnohen pas manjes te dozave mbi 0, 5 Gy, 

Vdekja akute e qelizave, sidomos at\Te endotehale, sliliakton <Usfimksione te 
organeve dhe pas shiune kolie nga ekspozimi ndaj rrezatimit. Qelizat endoteliale, 
mezatarisht te ndjeslinie ndaj n ezatimit, kiu demtohen, shkaktojne bllolam te 
limienit vaskular, zhvillojtie liipovolemi, qe çon ne ufje te kapacitetit reparativ te 
qelizave parenkimale te demtuara, madje anijne deri ne atiofi e liekrozc iskemi- 
ke. Dhe demtimet e vazave te sistemit nervor qendroi, miuid te çojne lie demtime 
te voneshme, ne se rrezatimi nuki ka demtuar direkt qelizat neivore. 

Denitimi i qelizave nga n ezafimi jomzues, n<Ukohet <Uie nga parametra te 
tjeie, nder te cilet ren<tisim doza e lxezatimit, kapaciteti i qelizave per autoripa- 
rim <Uie nga efekti i radikaleve te oksigjenit. Dlie pse efekti i energjise nezahiese 
eslite kumulativ (gnimbullues), manja ne doza te udai a ne inteiv-ale kohe, ndili- 
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moiL, qe indi te iiparohet ne fazat ndemijetese. Ky aspekt shfiytezohet ne apli- 
kimin e i adioterapise, ku pauzat ndermjet seancave, ndilimojne qelizat nomiale 
te riparohen me slipejtesi dhe te pesojne demtiine me te voela, ne ki ahasim me 
qelizat neuplazike; 

Oksigjennni i indit e amplifikon demtimm indor nga rrezatimi, pasi energjia 
riezatuese mimd te ndeiveproje me oksigjenin molekul ar, duke fomiuar super- 
okside (radikale te lita), qe ltisin demtimin e stmkturave qelizore, Vdekja qeti- 
zoie nga frenimi i pioçeseve te ndarjes, varet nga faza e ciklit dlie ndiyshon sipas 
tipit te qelizes; p.sh qelizat e karakterizuar me ndaije jo te slipejte, jane teper te 
lendueshme nga energjia nezatuese gjate fazes G2 te ciklit dlie gjate fazes M 
(mitozes), ndersa jane shiune pak te lendueslune gjate fazes S (siutezes DNA) 
dhe kur liyne ne fazen G1 (pasmitotike). 

Efektet e hereshme: Riezatimi jonizues kiijon demfiine te ndiyshme te DNA 
si fomiimi i lidhjeve kovaleute ndermjet DNA dhe proteiuave, ndennjet dy fila- 
menteve te DNA, oksidim dhe degradimi bazave te azotuara, keputje te lidlijeve 
slieqemafosfate ose keputje te njeiit ose te dy filamenteve te DNA, Kur keputet 
nje fiianient i DNA, lipariini ndodli brenda 1-2 minuta, ndersa km keputeu te 
d\% demtimi nuk liparohet Keto forma demtimi provokojne nje numer te madh 
altei acionesh kromozomike si delecion, çarje dlie traslokime, qe shpi eheu me 
çiTegullime te mitozes. Keto demtime shkaktohen direct nga irezet X, ose rrezet 
gama, ose indirekt nga radikalet e tira te oksigjeuit dhe nga deiivatet e lipideve te 
peroksiduara. Radikalet e lira kiijojne stress oksidativ, qe aktivizon disa faktor te 
transknptimit, si NF-kB, qe iiisin shprekjen genike. Dembrui i DNA nxit gene te 
ndryshme, ne veçanti genin onkosupresor p53, i cili ndalon ciklin qelizor dhe ne 
se nuk nparaoliet DNA, e çon qelizen ne apoptoze. Kiu u n ezatinu demtou qeliz- 
en endoteliale te kapilareve te tiaktit gastrointestmal, atehere lendohen qelizat 
stamiuale te kiiptave te kolonit dhe zhvillimohet siudroma intestinale. 

Qelizat e goditiua nga rrezatimi jouizues manifestojne aneuploidi, tetiaploidi 
dhe pohploidi. Beitliauia peson fiyTje dlie koudensim te kromatines, qe coptoket 
duke u shoqeiuar me çarje te membranes nuldeare. Muud te shfaqeu qeliza gjiga- 
nde me beithama polimorfe, ose dlie me shurne berthama, qe mbeten te ndiyme 
ne iude dhe per shume vite. Ne i astet me doza te larta iTezatimi, shfaqen shpejt 
fenomenct e kariopiknozes dlie liza nukleare (vdekje). 

Ne citoplazmen qelizore, nezatimi slikakton edema, perdredhje te mitokon- 
dreve, degjeneiim te retikulit endoplazamatik, çaije te meinbianes qelizore etj. 
Qelizat eudoteliale jane mezatarisht te ndjeslune nga rrezatimi, por gjate terapise 
me rreze kimder tumoieve, ndodliin demtime si ne vazat e neoplazise dlie ne va- 
zat e indit normal. Ne fazen menjehere pas nezatimit, vazat zgjerohen dhe me 
pas kiijojue eiiteme te lekures. 

Ne nezatimet me doza te larta, shfaqen demtime lokale komplekse si eujtje, 
vakuohzim i citoplaznies, deii slikiirje e qelizave endoteliale dhe nekroza te pa- 
retit te vazave te vogia (kapilareve, venulave, arteiiolave), qe çojne ne hemoragji 
ose me trombe endoluminale. 

Efektet e voneshme: Nje uder ndeiiikimet e voneslime nga lTezatimi jonizues, 
qe ndesliet <llie ne tei apine antitumorale, eslite fibroza e otganeve, qe zhvillohet 
nga prolifeiimi fibrokonjukival qe zevendeson parenkimeu e hmnbur dlie qe per- 
fuudon me cikatiizim dlie lnunbje fiuiksioni. Ky kuader mund te jete d’ytesor nga 
iskemia lie terren te demtimeve vaskulare, nga vdekjet masive te qelizave paren- 
kimale ose nga lnunbja e qelizave staminale. 

Ne faza te avancuara sliihet prohfenni i qeiizave endoteliale dhe Itiaiiniziui i 
depozitave kolagene, qe trasliin tiuiika mecUa te vazav e te gjakut, çka ndeilikohet 



Sëmundjet e nqedisit dlie çrregdilimet e ushqyerjes 


479 


me ngushdm e bllokitn te lumenit vasknlar, me pasoja iskemine tllie infalitet in- 
doi e, Ne mekanizmiti e ftforozes nga nezatimi, nderliyjne citokinat dlie faktoret e 
mtjes te implikuar ne aktivizimin e fibroblasteve dlie depozitimin e kolagenit. 

Karcmogeneza e lidhur me rrezatimin jomzues: Ekspozinri profesional ose 
aksidental ndaj nezatimit jonizues, ka çuar ne rritjen e mcidenees te disa tipave 
neoplazie si te lekuies, te leuçemive, te saikomave osteogenike, te karcinomave 
te gjiiit, te mushkerive etj, Zakomsht, keto neoplazi shfaqen pas nje periudhe 
latence, qe zgjat 5-20 vjet, çka eshte verifikuar ne te mbijetuarit pas shperthinrit 
te bombes atomike ne Hiroshioia, Nagasaki, Kaukaz, ne katastrofen e Chemobyf 
ne shpeiHrimin e bornbes me hidi ogjen ne Ishujt Marshall, ne mjeket e telariket 
radiologe dhe ne puntoret e mimerave te nxjenjes se maniumit. Ne te mbijetuarit 
ne Hiroslrima e Nagasald u slifaqen te gjitlia tipat e leuçemise me perjashtim te 
leuçemise limfoide kionike. Ne veçanti ne femijet zlmllohen kanceri i gjirit diie 
i tiroides, si dlie te traktit gastrointestinal e te vijave u rinar e. 

Periudha e gjate e latences, nga çasti i ekspozimit akut ndaj nezatimit joni- 
zues diie shfaqes rne vonese te neoplazive, inund te lidliet me dukurine e quajtur 
paqendmslmiena genike e nxitm'. Analiza kuantitative e indeksit te mutacioneve 
ne qelizat, qe i jane nenshtmar liezatimit ne kuitura qelizore, tregon se mutacio- 
net vazhdojne te shprehen ne qelizat, qe mbijetojne dlie pas ripi odliimit te slimne 
gjeneracioneve. Gnmibulliim i ketyre mutacioneve te voneshme eslite pasoje e 
demtimeve permanente te DNA, qe nuk ripaiohen, ose lidhen dlie me mekaniz- 
ma epigenikë, si metilinii i altemar i situseve GpG, ose slikurtimi 1 telomereve. 
Gjitliashtu konstatohen dlie abeixacione ki omozomike te voneshme, sidomos ne 
limfocitet humane, te cilet mund te çojne ne zlivUlimin e neoplazive dytesore, 
kiyesisht te leuçemive, si ndodli ne te semmet, qe trajtohen me terapi rrezatuese 
per t'u kuruar nga nje kancer 

Dëintimet nga l t ezariini jonizties ne organe dhe lië sisteinet e organeve. 

Efektet e rrezatimit jonizues mbi organet jane ne forma, me intensitet me 
shprehje te ncbyslime dlie jane ne varesi te dozes, kohezgjatjes dhe menyrave te 
ekspozimit. Eslite me interes, te njohun demtimet organore, qe zhvillohen gjate 
lTezatimit jonizues per qellime profesionale, te cilat po i trajtojme ne vazhdim: 

Sistemi hemopoetik dhe limfonodet. Jane teper te ndjeshem ndaj rrezafmrit 
jonizues. Ne doza te laila dlie ne zona te gjera ekspozimi, brenda pak oreve veri- 
fikohet limfopeni <llie zvogelim i volumit te shpenetkes dhe i litnfonodeve. Kjo 
gjendje shfaqet pasi shkateirohen limfocitet qaikulluese <Uie ne lhnfonode, ne 
tirnus, ne intestin <Uie ne shpenetke. Ne doza te modemai', brenda <lisa jave ose 
muaji, ndodh rigjeneriini i prekursoreve hemopoetik ende te gjalle, qe e ripertri- 
ne kuoten nomiale limfocitare hematike. Fillimisht, nuuieii i granulociteve qar- 
kuliues liitet, poi pas nje jave, ndodh leukopenia. Eiohocitet fiilimisht jane 
radiorezisteute, por pas 2 - 3 jave shkatenohen dlie zlivillohet anenria. 

Lekura. Eslite objekti i pare i veprimit te gjithe tipave te n ezatimeve te jash- 
tem. Disa sektore te lekures jane teper te ndjeslime ndaj n ezatimeve, sidomos ato 
me umiditet te laite si sqetuila, zona inguinale <Uie palat e fekures. Lekura e ne- 
zatuar manifeston nje spekter te gjere demtimesh qe slilcojne nga eritema e lehte 
(2 - 3 jave), ne forminrin e veslrikave dhe çarja e tyre me pasoje deskuamimin (4 

- 6 jave), ne radiodemiatite krornke (muaj e vite), deri ne shfaqien e neoplazive. 
Radio demiatiti la onik prezantohet ne fomia te ndiy r slmie si njoila Iriper dlie Iripo- 
pigmentinri, me lripeikeratoze, me renie te tlokeve dhe te qimeve (1-2 muaj), 
ati ofi e lekures, fibroza e derrnes, fornrim teleangioektazie e ulçeracione (6 muaj 

- 5 vjet). Ne veçanti vazat e dennes pesojne demtime te tipit te sklerolnalinozes 
te intimes dhe degjenerim bazofilik te fibrave elastike. 
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Gonadet mashkidlore dhe femerore. Qtlizat germinale. jane tcper te ndjeshme 
e te lendueshme uga n ezatimi jonizues ? qe shpesh slikoton steiilitet. Ne testikuj, 
speonatogonet kane ndjeshmerine me te larte dlie ne rradhe nie pak spemiatoci- 
tet, spennahdet dlie speratozoidet. Demtimet qelizore perfundojne ne atrofi, fib- 
roze e hialinizim te tubujve testikular. Qeiizat e Seriolit dhe ato interstieiale jane 
radiorezistente. Ndjeshmeii te larie ndaj irezatimit jonizues ka dhe prostata, qe 
peson fibroze dhe atrofi gjendetTore (Fig, 9. 12). Ovocitet jane teper te ndjeshme 
ndaj rrezatimit e perfitndojne ne slikateirim te folikulit ovarik, per çka steriliteti 
femeror eshte me i shpeshte se ai mashkullor. Mitra dlie qafa e mitres jane radio- 
rezistente, çka ka sugjemar perdorimin intrauterin te terapise antikancerogene. 



Fig. 9. 13. Fibrnze dheatrofi epnostates Fig. 9. 13 Smdruma e detresit respiiatorakut 

Pidmonet. Ne fazen akute, demtohen qelizat endoteliale te kapilareve alveo- 
lar, rritet peimeabiliteti vaskulai e zhvillohet edema ah eolare, foimoliet eksudati 
fibrinoz e membranat liialine intraalveolare, te shoqemara ine gmmbullrm detiiti 
qelizor dlie i masave proteinike, qe perfimdojne me hepatizim te segmenteve pul- 
monare te prekura. Ky kompleks Idinikomorfologjik, i shpreliur me dispnea dhe 
redukfim te funksiomt te muslikerive, perben sindromen e detiesit respiiator akut 
(AKDS) (Fig, 9. 13), 

Demlimet e voneslmie pulmonare, shprehen me zkvillim fibroze te pareteve 
alveolare, trashje te çnegullta te pareteve vaskulaie, qe ndodhper tlogari te zlr\i- 
llimit te dukurive te liialiniziniit te fibrave kolagene te intimes, ndn r sliime keto 5 
qe shoqerohen me tiomboze vaskulare. Ky kuader motfologjik eshte “pneiunonia 
nga n ezafimi 11 , qe liianifestohet me invaliditet dlie me vdekshmeri te laite, nga 
bllokimi fibrotizant alveolokapilar. 

Aparatigastrointestinal. Tiakti i tretjes eshte sliume i ndjeshem nga nezatinii, 
andaj lendohet shpesh e me te gjitlia fonnat e demtimeve nga n ezatimi i tlielie. 
Kjo radiondjeslmieri varion sipas segmentit te apartit tretes, keshtu ezofagu dlie 
rektmui jane me rezistente, ndersa pjesa tjetei eshte tepei lendueshme. Pas eks- 
pozimit me lieze, indmdet kane hunibje oreksi, te perziera, te vjella e shiunica 
diane te rende, qe vazhdon me dite. Qelizat e epitelit te traktit tretes pesojne te 
gjitha fonuat e polimorfizmit nuldeare dhe citoplazmik, kane anomali mitotike, 
megjithate keto demtimc jane te ripameshme ne pauzat ndemijet nezatimeve. Ne 
kete terren sluhen edema, liiperemi dhe ulçeracione te mukozes, te shoqemara 
me demtime te vazave dhe te indit baslikelidhes te submukozes ne te gjitha nive- 
let e traktit hetes. Keto demtime perfiuidojne ne zhvillnnhi e alrofise e fce fibio- 
zes te mukozes dhe submukozes, qe kiijojne pasoja dhe ne shtresen muskulare, 
duke u ndeiiikuar ine stenoza te segmenteve te demtuara, Ne doza te laita rreza- 
timi te nivelit 500 - 1000 rad, demfimet gastrointestinale jane te renda dlie shpre- 
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lien tne ie vjella, me diane, gjendje septike e gjendje malabsorbimi te shoqeruar 
tne dobesi tmpore. Humfaja e tepruar e lengjeve çon tie pakesim te volmmt te 
gjakut qarkullues, qe nderlikohet me kolaps kardiovaskular dlie vdekje. 

Tmri. Ne te mturit eshte relativisht radiorezistent. Dozat mezatarisht te larta 
te nezatimit jonizues, lendojne astroeitet dhe neuronet, ndersa ne doza te medha, 
jatie pershkmar demthne te vazave te vogla te gjakut, te tiderlikuara me nekroza 
te tnuit dlie te medulles spinale. Dozat e larta 5000 rad, jatie vdekjepmrese (se 
paii shfaqet pergjumje, e ndjekm L nga konvulsionei, koma dhe vdekje bretida 1 — 
2 oieve). Ne petiudlien e zlivillinut embiionaL tnui eslite slnune i ndjeshetn nga 
nezatimi jomzues dlie ne doza te vogla nezatimi peson demtime te renda, pei 
çka grate shtatzane duhet te mos ekspozohen ndaj ketyre rrezatuneve. 

Ri'ezarimi teresoi i trupit 

Ekspozimi i pjeseve te gjera te tiupit dhe ne doza te vogla rrezattmi, numd te 
perfundoje me demtime shkaterrimtaie, Ne se rrezatimi ine doza 10 — 50 rad me 
rreze X ose gauia, mund te mos shkaktoje demtime, ose doza 50 - 100 rad shka- 
kton te perziera, te \jella, lodlije trupore, pakesim te limfociteve dhe granulocite- 
ve, ne te kmiderten, sasite e medha 100 -300 rad energji nezatuese, te marra ne 
nje doze te vetme, behenpergjegjese per “sindromen nga nezatimi akut”, Demti- 
uiet e renda vdekjepnuese shfaqen pas n ezatiniit teresor te tnipit ne doza 200 - 
700 rad, madje mund te slikaktojne vdekje, ne se nuk nderhyn mjeku me mjeldm 
intensiv reanimator. 

Ne irezatimin akut, demtiuiet shprehen ine piishje te proçeseve te rematopoe- 
zes, demtoiiet rende trakti gastrointestiual dlie tnui, Ngjarjet e tragjike te shper- 
tliimit te bombave atomike, aksidentet ne reaktoret e eentraleve atomike dhe 
efekti i skoiieve ladioaktive te grumbulluara ne meuyre te papersh-atshem ne 
mjedisin e jashtem, kane evidencuar poteneialin sliliatemies te energjise rrezatu- 
ese ne doza sliume te medha dhe kurka vepmar ne kohe te shkurter. 

9. 3, 6* Rrezatimi jo-jouizues. 

Jeta e sotme intensive dhe modeme, eshte mbiugarkuar nie paisje dhe apara- 
tura te shiunellojslune, qe gjate Ruiksionimit prodhojne foima te ndryshme ener- 
gjie te sliprehura me ultratinguj, mikroonde dhe nezetlazer, qe ne teresiue e tyre 
e ne veeanti, e kane ndotui mjedisin glofaal, ate familjar dhe individuah ne nje 
menyrc te tille, sa qe nuk mund te perjashtohen lidikimet, qe miuid te kene mfai 
sheudetin e njeriut, Te gjitlia keto fomia energjie, sot gjejne perdonm te gjere 
dhe si mjete diagnostikimi e kurimi ne mjekesi, si uijete ndilunese ne akti\itetin 
shtepiak, poi mc sliiune po aplikohen ne industrine modeme. 

Njihet efekti slikatemies i nezeve lazei L mbi qelizat, cilesi kjo qe vazhdon te 
jete objekt studimi per kurimm e neoplazive malinje. Eksperimentet ne kafslie 
provojne se mikrovalet slikaktojne demtime te DNA, te shprehur ine mutacione 
te geneve, mund te slilcaktojne demtime te kristalinit, ne palcen e kockave dlie ne 
gjenderrat endokrinc. Disa nga keto demtime jane shprehje e efekteve tennike qe 
prodhojne mikrovalet, p.sh fiurat me nrikroonde, qe konsiderohen nje mjet udih- 
ines shtepiak, qe ka modemizuar aktivitetin e pergatitjes se ushqimeve. Ne mod- 
elet esperimentale ne kafshe, eslite provuar se, ultratmgujt alternojne transmetim- 
in neivor, madje keto efekte konstatohen dhe gjate perdorimit te tyre per qelliuie 
diagnostike ne obsterike-gjinekologji, por dhe ne persona, qe i perdorin keto 
paisje per pastrimin e injediseve shtepiake dhe te piuies. 

Fusliat elektromagnetike jo jonizuese te linjave te korentit komim, kane fre- 
kuence te ulet, qe shkon nga me pak se 1 cikel/sekond (Heitz - Hz), deri ne 100 
GHz per mikrovalet me neze te gjate dlie per valet e radareve. Opinioni i sotem 
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eshte se ekspozimi nt fusha magnetite mjedisoie ine fiekueuce 50 - 60 Hz, jaue 
kercenuese per shendetm e popullates e lmmd te ndikojne ne nitjen e meidences 
te leuçemive ne femijet, poi studimet epidemiologjike, ende nuk e kane konfir- 
muar kete hauiendjc 

9,3* 7* Ri'ezatiini iiln aviolet, 

Rrezatimi djellor peibeliet nga nje spektei valesh nga 200 deii 4000 nm, ku 
perfshihen irezet ultra-violet, diita e dukeslnne dlie lrezet infr a te kuqe. Rrezet 
ultra\iolet perbejne 3 - 5 % te n ezatimit djelloi, qe anine siperfaqen e tokes dlie 
jane tre II ojesli UVA, UVE, UVC. 

Prama e ozonit ne atmosfere, eshte me rol mbrojtes ndaj veprimit te n ezeve 
ultraviolet, sepse peilliith teresislit irezet UVC dlie pjeserisht nezet UYR. Pake- 
simi shti ese se ozonit çon ne shtimin e ekspozimit ndaj nezeve IA ; B, madje dhe 
te nje sasie te vogel te nezeve U\ r C. Kjo nethane eshte shoqemar me lritje 2-5 
% te incidences te neoplazive te lekmes ne popuMaten boterore. Per C u mbrojtiu' 
nga vepiimi i nezeve ultraviolet, sheibejue xliamat e dritareve, te cilet pei tliidiiu 
keto n ezet, por lejojne n ezet U\'A, Gjitliashtu kremat dlie filtrat diellore, l per- 
thithin* ose i bllokojne U\'B dlie U\ r A ne grade te ndiyshme. 

Ri ezatimi djellor eslite i domozdoshem per jeten, poi ne vetevete, rrezatimi 
ultraviolet ka dhe ndikime denituese mbi shendetin, duke u shprehur me plakje te 
parakoheshme te lekuies dhe me zhviUmhn e neoplazive ne leluue. 

Efektet akute te UVB dhe te UVA zlivillohen ne kolie te slikurter dhe jane 
reversibel, te shprehyra me eritema, pigmentazione, por dlie me demtime te qeli- 
zave Laangeihans dhe te keratinociteve te epidermes. Ne varesi te mtensitetit te 
ketyre nezeve, eritema, edenia dlie inflamaciom akut. mediatoheii nga lhstanhna 
dhe mastocitet e dennes, nga sinteza e nietaboliteve te acidit ai akidomk dlie nga 
prodlhmi i eitokmave proinflamatore si IL-1. Ri ezet U\ : A nxisin oksidim te 
melamnes, qe siiprehet me nxirje te shpejte e kalimtare te lekiues, ndersa U\ r B e 
shtone numurin e melanociteve, zgjatjen dhe shtriijen e proçeseve dendritike, si 
dlie transferiimii e melamnes ne kei atiuocitet. 

Si nezet U\ T R dhe UVA siikalctojne pakesimin e qelizave te Langerhans dlie 
reduktojne proçesauhn e antigemt ne epidemie. Ri ezet U\ r R sliliaktojne apoptoze 
te keratinociteve te epidemies, foimojne qeliza diskeratozike te njohura me enie- 
rtimin "‘qelizat e djegies”; Ekspozimet e perseritura me neze ihtiaviolet, kiijojne 
alterazione degenerative te elastmes dlie te kolagenit, slitojne metalproteazat e 
slihojes, qe e degradojne kolageihn e demies, duke u shprchur me nudhjen e 
lekures, me elastoza solare, me pigmentime te çiTegullta, qe tregojne plakje te 
parakohesiune te lekures. Keto demtime te indit baslikelidlior, me kolie shtohen e 
belien te parikthyeshme. 

Mendohet se demtimi ne lekiue nga U\'R i dedikohet prodihuht te radikaleve 
te lira te oksigjenit dhe demtimit te kromoforeve te brendshiue si te melaihnes. 
Riezatimi ultraviolet denitou dlie DNA, me pasoje fomhnhn e diniereve nder- 
mjet piriinidinave fqinje ne te njejtin filament DNA, si psh foiminh l fotopro- 
duktit pirimidina-piramidone, keputj a e filameiidt dlie kiijinh i litllijev e kovalen- 
te ndermjet DNA e proteinave. Ne lezionet prekaneeioze dhe malinje, identifiko- 
liet nje spekter i gjere mutaciouesh te geiht p53, çka konfimion rolni e nezeve 
ultraviolet ne zlivilhmm e kancereve te lekiues, Ekspozinh ndaj UY nxit nje seri 
alteracionesh molekuiare, qe jane perkufizuar si LL pergjigjia ndaj rrezeve ultra- 
violet”, madje kjo rruge aktivizon RAS, qe çon ne prodlhnhn e \L4PK (Pi’otein 
Kinaza Aktive nga Mitogenet) dhe te protoonkogeneve qehzore. Gjithashtu men- 
doliet se dimeret e timidines, te procUiuai nga n ezet ultraviolet, nxisin migen e 
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pciqendmar ne genproteineu p5J, ne menyre analoge sr keputja e DNA nga rxe- 
zatuni jonizues. Roli i ripaiimit te DNA, si mekanizem mbrojtes ndaj neoplazi- 
ve te lekures, behet i qaite ne rastet e neoplazive. qe zlivillohen nga nezet ultia- 
\iolete ne te seinuie me xerotenna pigmentosa. 


9 . 4 . SËMITNDJET NGA KEQUSHQYERJA 


Ushqimi është kitra më e mirëpër të gjithë. 

Hipokrati. 

Garantimi i prodliimeve ushqimore dhe ushqyeshmeria koirekte e popullates, 
mbeteu ende pi oblemi global i shoqerise se soteme. Hienia e Hipokratit Uishqi- 
mi eshte kura më e mire per te gjithe w r eslite aktuale ne realitetin e sotem, kut' 
potliuajse gjysma e popullates boterore ushqehet ne menyre te pa pershtateslnne, 
ose vuau nga mia dhe lufton te mbijetoje. 

Lendet ushqimore jane themelore per jeten, por kui pemibajne perberes 
demtuese (natyTale <Uie lende shtese) f beheu te iTezikeshme per shendetm dhe pei L 
jeten e perdomesve. Pei te argmnentuar opinionet inbi rendesine e vlerave 
cilesore te usliqimeve, kujtojine se> shume autore sot insistojne se kancerogenet 
nat> r ral bimore ? jane nje kercenim i madh e i vazlidueshem, me shunie, se ç’jane 
mbetiuinat e pesticidev e bivjqesore dhe hehnet mdustriale. 

Ne vendet e botes se trete dlie ato te pazlniiluara, vai feria po nmndon miliar- 
da njerez ? qe vaiajne nga nenushqyerja proteiko-energjitike, ndersa ne vendet e 
zliviiluara, incidenca e laile e semundjeve te bollëkut si ateroskleroza, <liabeti, 
mbi<Uijauiosja, hipertensioni aiierial, lidlien me teprimin ne ushqyeije <Uie jeten 
sedentare. Faktoret kiyesore te semundjeve nga kequshqyerja jane: 

- pamjaftuslmieria e ushqimeve, ose pamjaftusluneiia dietetiko-kuantitative, qe 

çonne gjendje denntiicioni <Uie hyponutricioni; 

- cilesia e keqe e ushqimeve, ose defiçitet dietetike kualitative; 

- mbiushqyerja, qe provokon dhjamosjen, atcroskleroze etj. 

Kequshqyerja (malmdricioni), eshte status patologjik, qe perkufizon nje org- 
amzem } te ciht nuk ijane plotesuar ne kohe kerkesat nutntive ciiesore dhe sasw- 
re. Pra, tlitet per kequshqyerje, kiu L orgamzmi i njeriut vuan nga vlerat e uleta ose 
nga mungesa e nje ose e disa perberesve kryesor te dietes alimeutare, si te pro- 
temave, aminoacideve, acideve yndyrore esenciale, vitaininave, kriprave niinera- 
le, por dhe nga mangesite ne uje <Uie oksigjen, te ciJat mund te çojne ne gjendje 
te njejta, me ato nga kequshqyerja. Eslite provuar, se per te mbajtur nje gjendje 
shendetesore optimale, njeriut i nevoiten ixetli 48 substanca ushqyese kryesore. 

Gjate ushqyeslimerise koirekte organiznii merr: 

a. energji ne formen e karbohidrateve, yndymave, proteinave; 

b. materiale plastike: aininoacide esenciale <Uie joeseuciale (sinteze e proteina- 
ve stmktiu ale e josti uktiu ale) <Uie yndymat (siuteza e lipideve); 

c. gmpi i vitaniinave, qe shfiytezoheu si koenzima, ose hormone per zlxvillimm 
e proçeseve metabolike; 

d. kiipra mineiale si hekuri, jo<U, kakmmi, kobalti, fosfatet, seleni, zinku etj, 
qe slifiytezaheu si eiemeute stmktiu ale. 

Tipat e ndiyshem te kequshqyerjes (kalorike, proteimke, lipidike, vitaminike, 
liidiomiuerale), zhillohen ne rreathanat, kur mungojne keto substanca, ose kiu’ 
merren me teprice, ose nga dizekuilibri i metaboliziuiit te tyre ne organizem. 

Kequshqyerja nnuid te jete paiesore ose dytesore. 
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Ne kequshqyerjen paresore mungojne ne djete nje 5 ose te gjitlie perbeiesit 
nutntiv, ose km ndotijera nga lendet merret ne iuenyre te tepruar. Sliliaqet e keq- 
ushqyei jes paresore jane te shumta ? por dhe shprehjet e saj klinike jane shume- 
fomieshme. Nder faktoret, tne ndikitn ne kequshqyerje rendisim nethanat mjedi- 
sore e politiko-soeiale ? tnveli i ulet i mireqemes, mimgesat ne prodhimet ushqi- 
mot e, pai agjyldmet ne ushqyerje, perdoiiitti i perditshem i ushqimeve te rafinu- 
ara ose te konservuara tllie te atyre te gatuara keq etj. Ne disa vende te Azise, 
Afiikes dhe ne Ameiiken e Jugut, varferia masive eshte slikak thetnelor 1 incide- 
nces se larte te kequshqyerjes se popullates, e manifestuar me vdekslimeii te 
laile, sidomos ne mosliat feminore. 

Kequshq\ } erja dytesore, ndodli knr elementet usiiqimore jane ne perberje te 
dietes, poi organizmi 1 peitliithkeq, i perdor ne menyre te papershtateslime, ose i 
eleminon duke krijuar humbje te tepmar te tyie, ose zhvillohet kur niten kerkesa 
e organizmit per keto lende. 

Kequshqyeija paresore mmid te ndeilikohet nie kequshqyerje dytesore. Semu- 
ndjet nga mimgesat alimentare, lidheu me karakterin progresiv, ose intemutent te 
çnegullimeve ne ushqyerje deii sa anijne te manifestojne kuadrin final Idinik, qe 
e shpieli semundjeu speciiike. 

Semundja nga kequshqyerje fiilou kiu ne ushqimet mungojne leudet kryesore, 
kur sasia dhe cilesia e nianjes ditore jane te pamjaftueshme dhe kur hanthohen 
rezeivat trupore te elementeve ushqyes. Kiu’ pakesimi 1 elementeve te ndryslnne 
ushqimore anine pikat laitike, atehere kjo gjendje interferon me raksionet bio- 
ldmike nonnale te organizmit, çka manifestohet me renie ne peshe, dobesi tmp- 
ore, depresioni, zhvillohen fiuiksione anonnale gastrointestinale dlie çn egullime 
te tjera si p.sh femijet kane vonese zhvillimi fizik e mendor, shpeshtohen infek- 
sionet, zgjatet eciuia dhe gra\iteti i semundjeve te tjera dhe kurohen me vesh- 
tiresi etj, Rastisja e larte e semundjeve malnutritive lidliet me faktor te shurnte, 
qe jane te pranishem ne shoqerine e vendeve te varfera, por dlie te vendeve te 
zlrvilluaia, Keto faktore mund tii gmpojme si me poslite: 

- Varferia, e krijuar uga niveli i uleti zhviUhmt social-ekonomik, nga katastiofat 
natyrale <llie nga lufh at, eshte burimi kryesor i nitjes te iucidenees dlie vdeksh- 
meiise nga semundjet malnutribve. Sot ne bote llogaiiten 180 ndliou femije 
sldlavë, 150 milioii femije te kequshqyer, nibi 120 niilion fendje, qe nuk slikojue 
ne slikolle, ndersa 12 miliou femije nen 5 vjeç vdesin nga semundje, qe mund te 
pai andalohen me vaksinime etj. Ne familjet e varfera te disa vendeve te Afiikes, 
te Azise <Uie Amerikes Qendrore e Jugore, ndeshet shpesh nje semiuidje, qe prek 
femijet me defiçite protemike, e njohiu - ne Afiike me emertimin Kwashiorkor , qe 
manifestohet me slieuja Idinike tipike: fioke te kuq, njolla te shumta dizpigmen- 
timi e ti ashje e lekures, edema, auemi dhe çn egullime gastromtestinale. 

Aktualisht, jane ende pioblematike gjendjet e uenushqyeijes te femijeve, qe 
shpreheu me renie te dulceslune ne peshe, te emertuara liipotiofia pouderale (dis- 
trofia ponderale), te eilat zakonisht zhvillohen nga djeta te dizekuilibniara, nga 
aplikinii i djetave te njeaneshme me karboliidrate e yndyma <Uie te varfera ne 
proteina. E<Uie ne vendet e zhvilluara, statistikat tiegojne nje perqindje te laite 
popullate te kequshqyer, e shprelnu 1 me temije obeze {20 - 30 % ne USA dlie ue 
Europen e Bashkuar), uie anemi dlie me zhvillim fizik jo nonnal, ndersa ne te 
rritur obeziteti nderlikohet nie <Uabet, atei oskleroze, liipertension arteiial <Uie me 
hipenmcemi. 

- Alkoolizni kionik. Alkoolistet kane mungese vitaminash (tiamina, piridoksina, 
folati, vitaniina A), si pasoje e perdorimit te dietave ine unuigesa ne keto lende, 
por dhe nga çiregullimet e pertliithjes gastrointestinale, nga <Ufektet ne magazi- 
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nmuti dlie slifiytezimiii e t\ T re, nga nitja e kerkesave metabolike dlie nga hmnbjet 
e ket>Te lendeve. Mmigesa e tiainines ne aikoolistat slilcakton demtime te paktliy- 
eslnne ne tiu, te shprehura p.sli me psikozen e Koi sakoff. 

- Semmidje akute dlie kronike. Ne ecmine e shmne semmidjeve akute e kronike, 
mtet metabolizmi bazal (subjektet me djegie dyfishohet), çka e ben te domozdo- 
siune shtimin e tendeve ushqimore ne djete. Ne rast se nuk vleresohet ky aspekt, 
atehere te semuret manifestojne kequshqyrje diie dobesim te ndjeshem, qe mmid 
te anije deii ne kaheksi. 

Nje kuadei te veçante kiijojne sindromet e malabsorbimit ne semundje getiike 
dhe metabolike, ose nga perdoiimi i ilaçeve me veprim bllokues ne perthithjen e 
disa leendeve ushqyese; pas ndeihyijeve kirui gjikale ne tiaktin tretes, pas rezek- 
sioneve te gjera te zones e te stomakut, ne semundjet infektive te aparatit tretes. 

- Autokufizimi djetetik; Nuk jane te paket personat, qe \majue nga anoreksia 
nervore, nga bulimia dlie nga çnegnllime “pak te dukeshme" te oreksit, si ndodh 
me te semmet, qe kane fiike nga semmidjet kardiovaskulare, per pasoje manin 
sasi te pakta ushqimesh, ashtu si dhe femrat e moshave te reja ? qe rednktojne ne 
nienyre te skajslnne ushqimet, pasi kerkojne te dobesolien per elegance. 

Kuadii i gjere dlie problematik i shprehjes te kequshqyerjes, sugjeron domoz- 
doslnneiiue e peidorimit te djeta\ T e te ekuilibmara, te cilat favorizojne zii\illim 
fizikopsikik nonual dhe garantojne nje jete mezatare te piiteshme me te gjate. 

9. 4* 1* Kequshqyerja proteiniko-energjitike (KPE). 

Kequshqyerja proteiko-energjitike eshte semundje, qe pi ek rreth 45 % te pop- 
uilates ne vendet e botes se ti ete, madje eshte shkaku lay T esoi i vdekshemiise ne 
femijet uie moshe neu 5 vjeç. Ne KPE, perfsliihen sintbome klinike, qe slifaqeu 
pas marrjes te djetave proteiniko-kalorike te papeishtateslmie, ne krahasim me 
kerkesat e organizmit. Ne plan funksional, ne tiupin e njeiiut eltzistojne dy fonna 
proteinash: 1. mjedisi proteinik somatik, i perfaqesuar nga muskujt e skeletit; 2, 
mjedisi proteimk visceral, qe perfaqesohet nga organet, kryesisht nga melçia etj. 
Keto mjedise implikoiien ne menyra te ndryshme ne kequshqyerje, sidomos ne 
femijet, ku mjedisi somatik demtohet rende nga ke qushqyerja (marasma) ndersa 
demtimi i mjedisit visceral eslite tipikper semundjen e Kwashiorkor. 

Diagnoza e KPE, ne fomiat e lehta dlie te modemara, bazohet ne disa para- 
metra si ? lu ahasimi i peshes tiupore me gjatesine, vleiesimi i depove dhjamoi e , 
\ieresimi i inases muskulare dhe i proteiuave seiike. Katabolizimi i slituar i pro- 
teinave ne mjedisin somatik provokon ulje te inases muskulare, qe shprehet me 
zvogelim te peiimetnt te ki aliut e te kofshes, kmse vieresimi i pranise seiike te 
pi oteina\-e (albumina, trauisfeiina etj), jep te <Uiena mbi perberjen e mjedisit pro- 
teinik visceral. Peishkruhen dy tipa layesor KPE, qe jane: 

Marasma. 

Kiu ne rastet me kequshqyerje, pesha tiupore e mdividit zbretbO % te vlei ave 
te peshes nonnale per moshë dlie seks, atehere flitet per marasina (tretje, dobe- 
sim i rende). Ne praktiken mjekesore, per te peikufizuar gjendjen e inarazmes ne 
femijet e vegjel perdoren termat cUstrofia, apo liipotrofia, ndersa fonnat e renda 
emertohen atrofia ponderale. Keto situata shpreheu me vonesa ne nitjen trupore, 
ine ngatlitësi mendore, me humbje te rnases muskulare, madje me atrofi musku- 
laie, qe eslite pasoje e katabolizmit tUie humbjes proteinike te mjecbsit somatik. 

Mjedisi proteinik \isceral, qe eslite tepei kiitikper mbijetesen e femijeve, len- 
doliet ne menyre me te moclemar, maclje niv r eli seiik i proteinave lmuid te jete 
uomial ose lehtesisht i uliu . Keto mocbfikime muskulare shoqerohen nie humbje 
te depozitave dhjamore te nen lekuies, qe zakonisht shfiytezohen si bmim ener- 
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gjie. Nga humbja e mases niuskukre dlie e dlijiiiiht te neulekures, femija prezan- 
tohet me gjymtyret e holla, koka e madlie ne rapoit rne tmpin, syte te futur tlieMe 
ne zgavra dlie ine slhkim te humbur, lekura midhoset dhe leshohet. Keto slienja 
ne teresine e tyre perkufizojne te ashtuquajtunn “femija i plakur™ 

Ne kete ten en marzme zlmllohet anemia, qe eshte mamfestim i defiçiteve 
vitammike dlie imunitare, sidomos i innuhtetit te ndennjetesuar nga qelizat T. 
Keto rrethana favorizojue mfeksionet, qe jane nje stress shtese ne nje orgaihzem 
kesisoj te dobesuai dlie te lodhur, ku ndodh ndeiv r eprim sinergjik i infeksiomt me 
kequshqyerjen, qe se basliku e rendojue gjendjen e fenhjes. Semundjet dianeike, 
infeksionet e aparatit respirator dlie semmidje te tjei a T kane ecmi me te rende e 
slipesh jane me pasoja kiitike per shendefin dlie jeten e fenhjeve. Pasojat lidlien 
me rrethanat e me p oshtemc: 

- hupi i fenhjes i ushqyer keq dlie me miuigesa te ndjeslune proteinike e vitanh- 
ihke ? humb aftesite pei te prodhuar antitiupa; 

- mungesa e viatmines A, i dobeson epitelet dlie ul bamerat ndaj infeksioneve; 

- defiçiti ne hekiu, shoqerohet me probleme ne fiuiksioihn e sistemeve respirato- 
re te hemoglobines, nhoglobines, te citolnomeve dlie ne zhviUinhn e anenhse; 

- kequshqyet j a ne periudhen e moshes se gjirit (sidomos ne 6 mujorin e pare), 
kufizon ndaijen e qelizave te tmrit, madje eslite konstatuar se fenhjet e lindur 
nga nena te ushqyera nhre kane zhviliim intelektual me te laite, se femijet e 
lindui nga nena me kequshqyerje proteimke. Vonesa ne zlivillinhnmendor te 
ketyre femijeve ndodhnga çiregullimi metaboliznht te aminoacideve Ihstidina e 
fenilalathna. 

Kwasliii»kor. 

Perfaqeson fomien nie te rende te kequshqyeijes, e cila shfaqet kiu - hiuiibja e 
proteinave eslite me e madhe se reduktimi kalorik total. Eshte fonna komune e 
kequshqyerjes ne femijet afiikane, sidomos ne femijet e tindur ne intervale te 
vogla kohe, niadje bazuar ne kete fakfi emer titni kwashiorkor t eshte maire nga 
gjuha ganeze, qe saktesisht do te tliote: “semmidja qe godet femijeu e pare, kui 
lind fenhja i dyte", pra femija me i madli privohet nga ushq\ r erja me qiunesht 
gjiii. pasi nena eshte e detyruar ta perdor per femijen e dyte. Ne keto rrethana, 
ushqyerja e fenhjes se madli, plotesohet ne dhenjen e ushqimeve te ndiyshem, 
sidomos me karbolhdrate. 

Miuigesat proteiihke ne ushqyerje, shprehen me huinbje te injedisit viscerak 
çka çon ne lhpoalbiuihnemi dhe ue edema te gjeneralizuara ne keta femije, per 
çka kjo gjendje eslite quajhir marasma edematoze. 

Fenhja me Kwaslhorkor liumb 60 — 80 % te peshes nomiale, por kjo gjendje, 
ashfij si dhe hmnbja e ndjeslune e depozitave dhjamore nenlekure, maskohennga 
edema e gjeneralizuar nga retensiom i likideve. Lekiua peson dizpiginentim, ka 
vatra Ihpopigmentinh, qe altei ojne tne vatra Ihpeipigmentimi dhe zona te desku- 
aniuara (rjepje). Meleia eslite e mbingarkuar me dhjame. Ndei slienjat e tjera 
jane karencat vitanhmke dhe difektet imiuhtare, te shpiehm a me iiitje te shpesh- 
tesise te mfeksioneve, Floket e humbiu ngjyi en nonnale, slhhet altenhm i zonave 
te zbehta (fioke ngjyre te kuqe), me zona te errata ( tloke ngjyre kafe), madje 
keta fenhje shpeshkane reme te flokeve ne pjesen e sipemie te kokes, 

KPE shpreliet me nje kompleks demtimesh kliniko-moifologjike: 

a. prapanibetje ne zhvillim fizik e psildk, qe eslite me i dukshemne marasma se 
ne Kw r aslhorkor; 

b. edema periferike, qe jane tipike ne Kwaslhoi kor; 

c. humbja e mases dhjamore te trupit dhe atrofia muskulare, qe ndesheune te 
dy fomiat, por me te theksuara jane ne marasma. 
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Morfologjia. Melçia, ne Kv/ashiorkor (jo ne marasma) eslite e zmadliuar, e 
dhjamosiu’ f ndersa zii\iilimi i cirrozes eshte dukuri e lralle. Ne sindromen Kwa- 
shiofkor dhe nalle ne marasma, epiteli i zorres se liolle prezsuiton ulje te indeksit 
mitotik te qelizarv r e ne laiptet gjenderrore, qe boslikeshoqerohet me atrofi te mu- 
kozes, humbje te vileve dlie te mikrovileve 

Keto tTethana morfologjike eojne ne uljen e siperfaqes peitliitliese te zones 
dlie pakesimin e enzimave intestinale, çka maiufestohet me defiçit te tlisahari- 
dozes. Feniijet, lillimisht niund te mos i pergjigjen miie nje djete me baze qume- 
shti, por gjate trajtimit me djete nonnale, demtimet e zorres reduktohen e femija 
rimerr veten. Ne te dyja keta gjendje (mai asma, Kwasliiorkor), palca e kockave 
eshte liipolazike e shpreliur me pakesim te prekursoreve te eritrociteve, me ane- 
mi mikrocitike liipoki omike, ndersa ne muugese te folateve, mund te zhvillohet 
anemia mikromakrocitike. Per demtimet rte trn, inendimet jane lontiadiktore. 
Sipas disa autoreve, femijet e lindur nga nena te kequshqyera (vuajne nga KPE), 
kane demtime atrofike te tmnt, te shprehur me niuner te reduktuar nemonesh tUie 
me difekte ne mielinirimm e lendes se bartUie, por autore te tjere nuk e konfii - 
niojaie kete kuatler. 

Anoreksia nervore <lhe hullimia. 

Anoreksia ncrvore shprehet me mosngrenie te paramenduar, pra nje fomie 
agjerim, qe çon ne liiunbje te ndjeslime te peshes tmpore; ndersa ne bullinun i 
sennu’i liane me shume lakmi tUie me pas i vjellë gjitliçka qe ka ngrene. Te dyja 
keto gjendje, zakonisht verehen ne fenuat e moshave te reja, qe jane te obsesio- 
nuara uga mairezia per ITi dobesuar sa me shume, qe te prezantolien elegante, 

Kuadri klinik 1 anoreksise nervore, pergjithesislit ngjane me atë te kequshqy- 
erjes proteiniko-energjitike, por me veçori, qe ne anoreksine nervore mbizote- 
rojne efektet mbi srstemin endokrtti, qe shprehen me shenja klinike te natyres 
endokrine. Shpesh, keta femra kane amenorea, qe eshte reznltat i pakesimit te 
sekretimit te gonadotiopines (GnPH), qe çou si pasoje ne pakesimm e sekretimit 
te liomionit hiteinizues (LH) dhe folliknlmostimnlues (FSH). Pakesimi i sekre- 
timit te homioneve te tiroides, krijon intolerancë ndaj te ftohtit, bracUkardi, kons- 
tipacion dlie modifikinie te lekures e te flokeve, Lekura behet e thate, skuamoze 
dlie mund te mairi ngjyre te vei dlie, si pasoje e slitimit te karotenit ne gjak. Ne 
varesi te niveleve te ulta te estrogeneve, ulet densiteti i kockave, qe imiton 
osteoporozen e postmenopauzes. Ne kete tenen shfaqet anemia, limfopenia dhe 
hipoalbiumneima. Nje lideiiikim i rende i anorksise nervore eslite aritinia kardia- 
ke nga hipokalemia, qe çon dlie ne vdekje te papritiu’. 

E seinura nie bullimi, ha tne shtune laknii sasi te me dha ushqimi, kiyesisht 
kaiboliidiate, qe me pas i vjellë. Klinikisht shpreliin çnegullime menstruale, 
sidoinos amenorrhea (50 % e rasteve), ndersa gjysina tjetei, qe airine te mbaje 
nje peshe trupore stabile, ka nivel nomial te gonadotropinave. 

9 . 4 . 2 . Hefiçitet vitaininike* 

Patologjite e lidhura me defiçitet \itaminike, aktuaiislit ndeshen nalle ne kua- 
drin e tyre klasik, megjitliate kequshqyerja, si çiTegullim i pergjithshem, imph- 
kon dhe giupm e vitammave. Me te dukeslune keto dukuri sliiheu ne popullata 
qe jetojne ne gjendje varferie, sidomos ne femije, ne adultet e ne grate shtatzena 
Mungesat specifike te vitaminave takolien dhe ne n ethana disfunksioni te traktit 
biliar e pankieatik, ne sindiomet e malmitricionit intestinal, te cilat mamfestohen 
me muugesa te nje ose te disa vitaniiuave. 

Nder 1J vitaniinat e nevojshme per sheudetiu e njeriut, 4 piej tyre jane lipo- 
solubile, ndersa te tjerat jane iudrosoluhile. Slnunica e vitaminave menen tne ane 
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te djetes, por <lisa sintetizohen nga vete orgamzmi si p.sh \itamina D, e cila pei- 
pimohet liga prekursoret steioidë; \itamina K cUie biotma sintetizohet nga mikio- 
tlora intestinale; niacina nga aminoacidi triptofan etj. 

Mungesat e \itaminave mund te jene piimitive (djeta e varfer me vitamma), 
ose dytesore nga çnegullime te pertliitlijes intestinale, nga (Ufekte te transpor- 
timit ne gjak. nga çiregullimet ne magazinimin ne mde, ose nga çiregullime te 
konveisionit metabolik. 

Mimgesa e vitaininave liposoluhile, 

Vitaminat A, D ? E e K, sidomos pjesa e t>'i e e marre me djete, magazinohen 
cUie shfiytezohen lehtesisht nga indet. Peitliithja e ketyre vitaminave beliet me 
vestiresi ne rastet me semundje, qe prishin perthithjen e yndymave ne aparatin 
tretes. Hip ovitaminozat A dhe D jane manifeshme te kequshqyerjes paresore cUie 
lideshen shpeshne poputlaten me kushte te ulta social-ekonomike. Hipo’vdtamin- 
ozat E dlie K, jane te lrsdla dlie lidhen me mekanizma te veçanta patogenetike. 

Vitainina A. 

Perfaqeson nje gmp perbeiesish kimike natyi al cUie siiitetik me aktivitet e 
funksione qe ugjajne me homionet. Forina me e rendesislime cUie me aldive eshte 
retinoli dhe esteri i tij, qe eshte fomia e magazinuai ne incle te kesaj vitamine. 
Retinoli, km’ oksidohet, prodhon aldeliidin retinal (izomer i pigmentit \iziv) cUie 
acidin retinoik (nderhyne ne nitjen dlie diferencimm qelizor), cly fomia keto, qe 
shprelim akti\itetet biologjike te vitamines A. 

Biuimet kiyesore cUetetike te \itamines A jane prodhimet shtazore, me penn- 
bajtje kryesisht retinilesteresh, cUie procUiimet vegjetale, te eilat pertnbajne sasi te 
medha karrotenoidi, nje pre\itamine (p-kai oteni), qe metabolizohet per te fomiu- 
ar vitaminen A aktive, Aslitu si per yndymat, tretja cUie peitliithja e karotenit dhe 
e retiuoideve, behet ne prani te leugut biliai dlie te enzimave pankreatike. 

Funksionet e \itamines A jane: a. mbajtja e shikimit me cUite te reduktuar; b, 
fiiqizon difei encimin e qelizave epiteliale te spe cializuara; c, nit forcat miunore- 
aktive nclaj infeksioneve, ue vecanti ne femijet; d. retinoidet, p-karoteni e disa 
kaioteuoide jane antioksidant cUie fotoprotektiv. 

Krahas rolit themeior ne proçeset e kompiikuai a te shikimit (prania e kater 
pigmenteve fotosensibel ne cielizat e retrnes), \itamina A ucUkon cUie diferencim- 
in e qelizave epiteliale te specializuara, si ato mukoprodhuese te gjenderrave cUie 
te epitelit siperfaqesor te mukozave. Ne rastet me muugese te vitamines A, 
epiteli gjendcrror diie ai siperfaqesor i inukozave, peson metaplazi skuamoze cUie 
hiperkeratinizim, Mekanizmi i metaplazise nuk eshte plotesisht i qaite, megjitli- 
ate ne kultm a inclore eshte vertetuar se acicU l etinoik rregullon shpi ehjen genike 
te nje grupi l eceptoresh qelizore cUie proteinash sekretuese, peifslii leceptoret e 
liitjes qelizore, per pasoje ne mimgese te tij ? piishet n egulli i diferenciinit te qeli- 
za\ T e epiteliale. Pra acidi retinoikka efekt antikancerogeue, çka provon se vitami- 
na A cUie karotenoidet mund te kene ndikime ne paraudaliinin e kanceiit Ky 
mendim eslite konfirmuar ne nje studim shuinevjeçar, te kiyer ne gra nen 40 
vjeç, te opemaia me kancer te gjii.it dlie te trajtuara me ilaçin fenretinide (aualog 
sintetik i retinoh-vitamina A), nga rezultoj se ky ilaç paraudalou zlivillimin e re- 
cicUva\ r e te karcinomave te gjirit (2006). Njekohesisht, karotenoidet kane fiuik- 
sione antioksidante cUie mund te paraudalojne veprimin mutagen te oksidanteve 
(radikaleve te lira) cUie ne kete menyrc layejne vepriin antikancerogeu. 

Vitamina A ncUkon ne lritjen e imunorezistences nclaj infeksioneve. Ky rol 
licUiet ine aftesiue qe ka pei te stimuluar sistemui imimitar nepermjet formimit te 
metabohtit 14-liicUoksiretinoL Ne fazen akute te infeksioneve, reduktohet fomii- 
mi i proteines, qe licUi retinolin ne melçi, çka çon ne ulje te retinolit qarkullues 
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ctlie reduktim te disponibilitetit te vitamines A. Pei’domni i vitamines A ne tera- 
pine e semimdjeve infektive, ndikon ne pemiiresiniin e kuadiit kliiuk te senuuit 
dhe shemnin e shpejte, ne kraliasimme te semuret qe nuk marrin kete vit«unine. 

Hipovxtaminoza A. Perfaqesohet me nje grup patologjishe ? qe preldn popidlat- 
en me kequshqyeslimeii te pergjitheslime, ose manifestohet si defiçit dytesor ne 
individa qe vuajne nga semundje nie keqpertlrithje intestmale te yudymave. 

Nje nder manifestimet me te hershme te mungeses te vitamines A eshte piish- 
ja e shikimit, sidomos ne diite te dobet, e alituquajtiua nictalopia. Faldi qe \ita- 
miua A dhe refinoli iiianin pjese ne proçeset e diferencimit te qelizave epiteliale, 
kiu kemi miuigesa te tyre ? shfaqen nje seii modifikimesh te renda ne sy, qe ne 
menyre komplekse shprehen me xeroftalmi (tliaija e sj-tc), e cila fiilon ine tharje 
te konjuktivave dlie me pas prekeu epiteli lakiimal dlie ai mukosekretues i gjen- 
den ave te loteve, qe slmden olien ne epitei te keratinizuai. Keto demtime çojne 
ne grumbullimin e detiiteve keratmike ne pllaka te vogla opake (njollat e Bitot) 
dhe foimimin e erozioneve ne siperfaqeu e komes, e cila midhet, zbutet deii ne 
shkatenimin (keratomalaeia), te ndjekur nga cikatiizimi dlie dalja e laistalinit, qe 
ne teresi perfundojne nie vcrbim te senuuit. 



Fig. 9 . 14 Hiperkeratasa dhe parakeratoza e Fig 9 . 15 Humbja e deimtetit kockor dhe 
epi denne s ne lnp □vitHmmozen A. osteap enia ne o steomalada. 

Hipovitammoza A mamfestohet ne lekm e nie dukiui parakeratoze, çnegu- 
llime ne renditjen e qehzave epiteliale dhe me dukuii hiperkeratoze (Fig. 9. 14). 
Ne mukozen e traktit respirator, gastrointestinal, urinaro-genita! dlie ne epitdiii 
gjenderror duktal te pankreasit, zhvillohet metaplazi e epitelit. 

Nje n ethane e veçante morfopatogenetike eslite metaplazia e epitelit te vijave 
n rinar e, qe shoqerohet me deskuamim te detriteve keratinike, qe fonnojue nje 
mikiobeithame, n eth te ciles grmnbullohen kriprat minerale, çka perfiuidon me 
fortnim te giu eve luinare, Hipeipiazia dlie liiperkeratinizimi i epidemies, foimo- 
jne tapa keratinike ne duktnset e gjendeirave sebaee dlie sudoripare, qe perfun- 
don me dertnatoze follikulare (alaie) ose papulare. 

Metaplazia nga mungesa e vitanunes A, ne epitelin e traktit respirator kiijon 
humbje te sekreeioneve mukoze dhe prishje te aparatit mukociliar, qe favorizojne 
zhviUimin e infeksioneve bronkopulmonare. Ne pankreas, qelizat pavimentoze te 
deskuamuara dlie detritet qelizore, aiiijne te bllokojne duktet e vegjel panki eatik, 
çka çon ne retension te seki ecioneve pankreatike, 

Toksiciteti nga vitamina A: Ediie pse dukiui e iralle, mbingarkesa akute, ose 
kiornke me vitamine A, manifestohet me gjendje toksike nga lupervitaminoza. 
Ne kete kuader rezulton se esteri i retmiLt dhe aeidi retinoik, jane me toksik se sa 
retinoli, ndersa analoget sintetike jane me pak toksike. 
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Intoksikum akut, mund te ndeshet ne femijet e vegjel ? kiu u jipen mbidoza te 
retinilestereve ose acid retmuik, qe ljijojne hipeitension eudoki anial te shprelnir 
me diiimbje koke, te vjella ? edema papillare. Ne te mturit mirnd te shfaqen dlie 
shenja nem ologjike. 

Intoksikimi ki-onik shprehet me renie ne peshe, te vjella, tiiatje te mukozave, 
dhimbje koekash dlie artikulacionesh, liiperostoze, hepatomegali me demtime 
parenkitmle dhe fibroze poitobiliai e, Ne femijet e moshes se gjiiit ndodh mby- 
llje e parakoheslime e fontanelles, çka nderlikohet me nitje te presionit endokia- 
nial dlie zhvillimin e liidro-cefalise. hitoksikimi ki onik me \itamina A ne te nitu- 
lit, shprehet me shenja te njejta me ate te femkjeve, petjashto modifikimet koc- 
kore, qe jane me te dukeshme ne moshat feminore. 

Vitaiiiina D. 

Funksiom madhor i vitamines D dlie i metaboliteve te saj, eslite te mbaj ne 
plazemne nivele nomiale kalciiunin dlie fosfoiin, Mungesa e vitamines D sliliak- 
tom a. rakitizemne femije, b. osteomalaci ne te mtui (Fig. 9. 15)- c. tetani liipo- 
kalcemike (man ja ne sasi dlie ne kolien e duhure \itamines D, i paiandalon keto 
semundje). Nder pasojat e tjera te mundeslime nga mungesa e vitamines D jane 
difektet lie imunonegullitn, demtimi i konfrollit te pi oçeseve te proliferimit dhe 
difereucimit qelizoi, slimangia e proçeseve te koagulimit, piishja e pemieabilite- 
tit te inembranave qelizore dlie i fiuiksi oneve te ndryshme inti aqelizoi e. 

Gmpi kiyesor i semundjeve nga miuigesa e Vitamines D, kane ne diemd pri- 
slijen e mekanizmave te mineralizimit te indit kockor, lidersa ne tetani kiijon ulje 
perqeudiimi te kalcimnit te jonizmr ne lenajet extiaqelizore, me pasoja eksitimin 
e vazlidueshem muskular, te shpl L elllu , me konvulsione (tetania liipokalcemike). 

Biuiinet e vitamines D jane dy: a. sinteza endogene ne lekme dhe b. manja 
me prodhime ushqimore. Sinteza endogene lidliet me pranine lie lekiu e ne sasi te 
mediia te pararendesit te saj, 7-deliidrokolesterolit, qe slmdenohet ne vitamina 
D3 liga efekti i rrezeve ultia\iolet. Ne varesi te ngarkeses me melautne te lekures 
dlie te intensistetit te ekspozimit ne nezet e diellit, siuteza endogene anine te 
plotesoje rrctli 80 % te nevojave te oi ganizmit per vitaniinen D. Pjesa tjeter e 
lievojave plotesohet me djeten (pesliku, agrumet) dlie ne foimen e ergosterolit, 
qe meixet nga prodlmnet vegjetale dlie qe shndcnohet lie organizem ne \itami- 
lien D2. Yitamina D2 dhe D3 pesojne shnderrime metabolike te njejta dlie kane 
fiuiksione te njejta, prandaj ne vazhdim do te trajtohente njesuara si Vitamina D. 

Vitamina D, qe te beliet fiuiksionalislit aktive, duhet te luyej slmdenimin me- 
tabolik ne 1,25-diliidioksivitamina D (I,25-[OH)2-D) ? e njohiu si kalcitiiol, qe 
sillet ne organizem si honnon. Etapat e fomiimit te ketij metaboliti jane: 

- sinteza e vitamines D nga prekursoret ne lekure dhe pedliithja ne ti aktin intes- 
tinal te pjeses te mane uie djete; 

- transpoiti plazmatik, e lidhur me al-globulineu (proteina lidliese e \itanunes D 
ose DBP) dhe gnunbidlimi lie qelizat hepatike e ne indin dlijamor; 

- slmdenimi ne 25-hrdroksivitamuies D (25- QH-D) nga enzima 25-liidi oksilaza e 
qelizave hepafike; 

- shndeirum i liidroksivitauiines D (25-OH-D) me ndermjetesine e enzmies 
al-hidrolaza te veshkave, ne kalcitiiol l,25-(OH)2-D 5 e cila eshte 5-10 here 
me aktive se fonna pararendese. 

Pi odliimi ne veslilca i vitamines D bioaktive iregullohet nga tre mekanizma: 
a- mekanizmi feedback i rregullimit te niveleve plazmatike te 1>25-|QH]2-D, te 
kalcimnit dhe te fosfoiit. Riitja e perqendrimit te kalcitiiolit fienon veprimin c 
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Od-liidi oiazes e per pasoje reduktohet siuteza <Uie e kimderta, ulja e nivelit te kal- 
eitirolit uxit siutezeiu 

b- lupokalcemiA, nxit sekietimiii e homiomt te paratiroides, qe mt kthimin e 
25-OH-D ne l*25-(OH}2-D ne praui te enzimes al-liidrolaza; c- hipofasfatemia, 
aktivizon direkt enzimen cxl-liidrolazen e kesisoj mt fonnimin e l,25-(OH)2-D. 

Funksionet e v itammes D. Kalcitiioli eshte konsideniar honncm steroid dhe si 
i tille ka nftesi te licUiet ine nje receptor gjeresisht te perhapur, nie afmitet te larte 
pei lendet hormonale. 

- Funksioni kryesore eshte mbajtja ne nivele nonnale te kalciumit cUie fosfoiit 
plazmatik, duke bashkerenduar vepiimtaiite e intestinit, te kockave e te veslika- 
ve. Ky aktivitet kiyhet nepemij et stimnlimit te peiihithjes intestiiiale te kaleiumit 
dlie fosofoiit, qe irdhin receptoret epitelial cUie aktivizojne sintezen e proteinave 
transportuese te kalciumit; 

- Bashkepunon uie honnonin e paratiroides pei mobilizimin e Ca++ n^a koekat; 

- Stimulon riperthitlijen e Ca++ parathonnon-dipendent ne epitelin e tubujve 
distaie te veslikave. Riitja e perthithjes te fosfoiit eslite e pavamr nea efekti mbi 
transportin e kalcimuit. 

Efektet e vitaniines D inbi kockat, varen nga niveli plazmatik i kalciumit. Ne 
gjendje lupokalcemie vitamina D(1,25-(0H)2-D), baslilieptmon me parathormo- 
nin ne pertliithjen nga koekat te kalciiunit dlie te fosfoiit, pei te majtiu nivelet 
plazinatike te tyre, ndersa nga ana tjeter vitaniina D eshte e nevojslune per mine- 
ralizttnin e kartilagove epitizare dhe te shtrojes osteoide. Nuk eshte plotesislit i 
qarte mekanizmi i pertliitiijes, por meuclohet se ndeiiiyjne osteoldastet e aktivi- 
zuai', Ndoita, vitainina D e favoiizon cUfeiencimin e osteoklastit uga prekursoii i 
tij (monociti)i Mendohet se vitamina D, krahas rolit te inbaj lie perqendmne te 
mbingopm a nivelin plazmattk te kalcimnit dlte te fosforit, lrit cUie sintezen e pro- 
teinave shoqemese te kalcinuut ne uiatiikstu osteoide, si te osteokalcines cUie te 
osteonektines, duke kontiibuar ne stiuktmen e kockes. Nulc eshte plotesisht i 
qarte roli i \itamines D ne peithithjen ue veshka te kakimnit, megjitliate duhet se 
basliku me hormonin e pai ahroides. 

Mungesat ne vitamma D. Jane pergjegjese per zlnillimin e rakitizmit ne fenii- 
je dlie te osteomalacise lie te rritur, dy semundje te skeletit, cje jane te lralla ne 
vendet e zliviHuaxa, por teper probleintike ne vendet e botes se hete. 

Te dy keto semundje, mund te manifestohen ne te gjitlia rrethanat patologjike, 
qe ndryshojne perthithjen e vitamines D, ose qe prishin nietaboliztnin e saj, gjate 
semundjeve qe prekin fiuiksionet e \itamines D (sennuidje te inelçise e te vesh- 
kave), ose qe ndryshojne hoineostazen kalcio-fosforike (peifliitlije e kec|e ne 
zon e, prishje e fiuilvsionit te tubujve renal). 

Te gjitlia fonnat me mungese te vitamines D, kane hipokaleemi e per njecUio- 
je lritet prodhirm i hoimomt te paratiroides (PTH), qe çon ne: 

- aktivizuiiin e al-liidi olazes renale (lritet sasia e \itamines D alvtive, shtohet 
pertliithja e Ca++), 

- mobilizohet kalciiuni liga kockat, 

- pakesohet eleininimi renal i kalciumit, 

- lritet eleminimi renal i fosfateve. Kjo situate ben qe rnveli plazmatik i Ca++ 
f i afrohet vleravc normale, por persiston liiposfatemia, qe shoqerohet me ulje 
te mineralizimit kockor. 

Rnkitizttd. Kuadii morfologjik i raldtizniit eshte shpreiije e kalcifikiinit te pa- 
pershtatshem dhe i peikohshem i kartilagove epifizare, qe çojne lie çireguliim te 
liitjes te kockave enkonclriale, duke u manifestuar me sheujat e me poshteme: 
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- jiitje e tepniar e kartilagos epifisare,nga kalcifildmi provizor i papershtatshem 
dlie nga paafiesia e qelizave kaitilaginoze te matiirohen e te dizintegrohen; 

- persistenca e gnunbujve te çn egnllt kaitilaginoz, te shti embera e te parregitllta, 
te eilat projektohen ne brendesi te hapsiies pakore te kockave; 

- depozitinu i shtrojes osteoide mbi mbetjet kai tiiaginoze te mineralizoara ne 
menyre te papershtateshme; 

- ptishje e pi oçesev e nomtale te zevendesimit te kartilagos nga shtroja kockore, 
çka shprehet me zgjeiim anesor te nderii<Uijes osteokondiiale; 

- proliferim anormal i kapilareve dhe i fibroblasteve ne zona te çorganizuara, me 
pasoje zliviUimin e mikrofrakturave te kockes se neofomiuar, qe eshte e dobet 
<Uie e niineralizuar keq; 

- defomiitn i skeletit, nga liumbja e foiiesise nonnale strukturale te kocka\ T e ne 
fo rmitn. 

Demtimet skeletike, qe behen te dukeshme makt oskopildsht, vai en nga inten- 
siteti i ziivillimit te l akitizmit, nga kohezgjatja, nga poziciotii (Uie funksioni loko- 
motot i kockave. Ne femijerine e pare, km' fosimja ende mik ecen ? kockat e 
kokes dlie te kafazit te ki aliaront i nenshholien efekteve shtypese. Me qe jane te 
buta, kockat e kokes hoilohen, kockat paiietale defomiohen nga presiom i ush- 
tmar, madje pas komprimmiit tiktlielien ne pozicionin e meparshem (Uie kjo veti 
emertohet slienja e topit te pingpongut (cranio-tabe). Tepricat e indit osteoid te 
formuara ne koeken frontale, krijojne gungat ballote dhe asimetrine e kafkes. 
Prolifenmi i tepniai i indit kartilaginoz dlie i indit osteoid ne nivelin e nderlidh- 
jes osteokartilaginoze te brinjeve, prezantohet ne formen e “rmazave rahtike" 
ne te dy anet e stemumit, qe e defomiojne kraharorin. Zona e metafizes kockore, 
e dobesuar dhe e terliequr nga muskujt respirator, çon ne sposfimin perpara te 
stemumit, qe projektohet si kai ena e vaponit, per çka cmertohet carena pectus. 
Demtimet e brinjeve, e terheqinnga brenda diaft agmen, çka shprehet me shenjen 
e Hanison ne buzen e poshteme te harkut brinjor te kafazitte kraliarorit,. 

Kiu' fenirja fillon te eci, raldtiznh manifestohet me slienja ne kolonen verteb- 
rale (lordoza lombare), me deformim te pelvisit dhe te kockave te gjata te gjym- 
tyreve te poshteme, te cilat harkohen nga jaslit duke krijuar shtrembenm, qe 
mbetet per kohe te gjate {fomia e jatagamt). 

Osteotnalacin. Ne adultet, muugesa e vitamines D t e çrregullon riniodelimin 
kockot te zhvilluar gjate jetes. Ne keto irethana, slitroja osteoide e porsafomiuat 
dlie e depozituar nga osteoblastet, mineralizohet ne menyre te papershtateshme, 
duke prodhuar teprica matriksi osteoide te peiiiereslune, qe jane tipike per osteo- 
malacme. Korja e kockes nuk preket nga keto demtmie, poi kocka behet e dobet 
e mund te pesoje mikio e makiofraktura, sidomos vertebrat dhe koka e femutit. 

Histologjikisht, osteoidet e parmnet alizuara, kane pamjeu e shtresave te trasha 
te matriksit, te karakterizuara nga eozmofilia dlie te vendosura rretli habekulave 
te nhueralizuara e bazofile. Nje defiçit persrstent ne nhnerahzinhn e koekave ne 
adultet, laijon lnunbje te mases skeletike, e lijohut si osteopetiia, Shpesh eshte e 
veshtire te diferencohet osteomalacia nga osteopema, qe zhvillohen ne osteopo- 
poroze, e cila ne fakt perfaqeson pakesim te prodlhuht te osteoideve, qe eshte 
shtroja proteiihke e kockave, 

Vitainina E. 

Eslite e pranislmie ne natyre ne 8 fornia liposolubile, ngushtesisht te lidlnu a 
mes tyre dlie konkretisht jane 4 tokoferole dhe 4 tokotiienole, ndei te eilat a- 
tokoferoli ka vcprinhn aktiv me te fuqishem dhe eshte me i periiapur. Kjo \dta- 
nhne gjendet me bollek si ne prodhimet vegjetale dlie ne prodhimet sivtazore. 
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Peitliidija e vitamines E uga oj gouizuii kerkon kmksionim uormal te temtliit diie 
te panaieasit. Pasi peiHiithet ne mtestm, \itamina E transportohet ne gjak me 
kilomiki onet, qe e bejne te disponueshnie per tipoproteinat e tjera plaz-matike, 
kiyesislit me LDL, Vitamina E depozitohet ne te gjitlie organizmin, ne veçauti ne 
indm dlijamor, ne uielei dlie ne indin muskular. 

Vitamma E ben pjese ne gmpin e substancave antioksidante, qe nderhyjne per 
te eleminuar radikalet e lira te fomiuara ne organizem gjate reaksioneve te oksi- 
doreduktimit te lipideve, te membranave qehzore, qe jane te pasura me lipide 
shunie te ngopura. Vitamina E bllokon reaksionet ziuxhire te peroksidiuiit lipidik 
te kfijuara nga radikalet e lira ne membranat e qelizes dhe te organelave (te 
pasura me lipide te ngopura). Keto nutrientë, km' e kepusin vargun, perfshijne ne 
sbnktiire selenin e kesisoj shnderrohet ne selenocisteina, e cila eshte enzime tlie- 
melore per aktivitetin e glutationperoksidazes dhe te tioredoxinreduktazes. Keto 
antioksidautë i metabolizojne peroksidet, paia se ato te provokojne demtime te 
membranes qelizoi e, e kesisoj majne gjendjen e oksidoreduktimit intraqehzor. 

Sistemi uervor qendror, i \T_ian ne veçanti defiçitet ne vitaniina E, ku shprehet 
me demtime te neuroneve me aksone te gjate. Eritrocitet inature, kur prodhojne 
radikale superokside gjate oksigjeniniit te hetnoglobines, lendohen kiu' mungon 
\itaniina E. Hipo\itaniinoza E dlie pse ndeshet rralle, eslite me naatyi'e djetetike 
dhe bashkeshoqerohet me: 

- malabsorbim te yndymave ne terren te nje kolestaze, te tibrozes kistike dhe te 
intestinit te siiktufer; 

- ne femijet premature dhe me peshe ulet, me papjeluui hepatike dlie te traktit 
gastro-intestinal; 

- nie seimuidjen autosomike reçesive te abetahpoproteinemise, ne te eileu, 
transpoitimi 1 \itamines E eslite auomial, pasi tiuk sintetizohen apoproteina B 
(perberese i kilomikroneve), LDL dlie VLDL; 

- ne nje sennmdje autosomike-reçesive teper te lxalle, e cila ka metabolizem te 
altemar te vitaimnes E. 

Motfologjia: Demtimet morfologjike ne sisteniin nervor qendror, vaien nga 
kohezgjatja dhe graviteti i mungeses te vitamin. E, Denitiini me i shpeshte eshte 
degjenerimi i aksoneve te qelizave te kolones se pasme te medulles spinale, kti 
shoqerohen me gnuiibullime te nje lipopigmenti dhe ne raste me te renda, nie 
hunibje te qelizave neivore ne gangliouet dorsale, si rezultat i aksonopatise retro- 
grade. Miuigesa e kesaj \itamine slikakton dhe degjenerim mielinik te aksoneve 
sensitive te neivave perifenke, ndersa ne fonna te reuda, manifestohet dhe me 
degjenerim te traktit spino-cerebellar. 

Ne raste te veçanta, konstatohet prekje e muskujve te skeletit, çka shprehet 
me miopati piimitive tUie me miopati nga deneiviiiii (dobesi, ataksi, dizartri dlie 
dliimbje). Ne rastet e hipovitaminozes nie abetalipoproteinemi shfaqet degjene- 
limi pigmeiitar i letines, i ligjasliem me ate qe zli\illohet ne liipovitaminozen A. 
Eritrocitet me defiçit te vitamines E, jane me te udjeshem udaj stress-it oksidativ, 
kane jetegjatesi me te shkurter ne gjakim qarkidlues. Anemia nidc prek te irihuit, 
poi femijet prematiue. Koliet e liuidit, ka ngjalliu’ interes sugjeriuii i rolit mbroj- 
tes te vitauunes E ndaj aterosklerozes dhe kancerit. ICy mendini bazohet ne rolin 
fremies ne fomiiimn e atefomes, nepennjet reduktimit te oksidiniit te LDL, nder- 
sa me rolin autioksidant, mendohet se redukton proçeset e mutagenezes. 
Vitainina K. 

Sintetizohet ne rruge endogene nga tlora bakteiiale iutestinale, por keto btui- 
me nidc jane te mjafhieshme per te perballuar kerkesat e organizmit, prandaj 
marrjet elczogene jane te domozdoshme. Bminiet natyiale te vitamines K jane 
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nje nuiiier i nindh bimesli diie vajrat biinoie. Pertliidija ne zon e kerkon lengjet 
biliare tliie pankreatike. 

Vitamina K eshte koofaktor i enzinies karboksilaza e miki osomeve te melçi- 
se, qe sherben per slmdenimin e mbetjeve te glutamatit ne y-karboksiglutsmat. 
Faktoret e koagulimit VII ? IX, X dhe profcrombiua, qe te zhviflojne aktivitetin 
fiuilisionai, kerkojne karboksilim te glutamatit, pra jane vitamina K dipendente. 
Gjate ketij proçesi, krijohen sitet per lidhjen e Ca++ ? qe lejojne tideiveprimin e 
kaleidipendenteve te ketyre faktoreve, me nje fosfolipid te siperfaqes, qe nderhy- 
ne ne fonmnin e trom-ines. Madje dhe aktivizimi i proteinave auhkoagulante C 
dlie S, kerkon karboksilimin e glutamatit. 

Jane identitikuai cUie nje gmp proteinasli (ne veshka, ne kocka, ne placeuta e 
ne pulmone), qe nuk lidhen me koaguLniin, por qe jane dipendente ndaj vitami- 
nes K, qe sherben per kaiboksilimin e mbetjeve glutamike. Me interes te veçante 
nga ky gnip eslite osteokalcina, nje proteme jokolagene e sekietuai nga osteo- 
blastet, e cila pas y-karboksrliniit, lidii lektesisht Ca++. Nga kjo paraqitje kupto- 
het se, vitamina Kmen pjese ne kalcifikiniiii e proteinave kockoi e, apo rne sakte 
meir pjese ne metaboli-zmin e fomiimin te incUt kockor, 

Hipovitaminoza K. Ndodli ue rasfcet e difekteve ne sintezen endogene cUie liga 
manja e ushqimeve me mungesa vitamine K, Hipovitaminoza takohet ne siclro- 
met e keqpeitliithjes te ynclymave, sidomos ne sermmdjet e vijave biliare; kur 
shkateiroket floi a bakteiiale riitestinale gjate terapise intensive me antibiotike; ne 
peiiudheii neouatale, km - rezervat hepatike jane te vogla dlie kur fiora bakteriale 
intestinale ende nuk eshte zhvilhiar, ndersa niveli ne cpimeshtin e nenes eshte ne 
vlera te uleta; takohet dlie ne semimdje clifuze te melçise, ku dlie pse kemi prani 
nomiale te vitauiines K, disfunksioni i hepatociteve e prish sintezen e faktoreve 
te koagulimit, qe jane vitamina K-dipendente. 

Pasojat madhore te hipovitaminozes K (km’ hepatoeitet jane te pafta te perdo- 
lin vitaminen K), jane diatezat hemoragjike, sidomos ne neonatet, ku demtimi 
me i rencle shprehet me henioragji intraki aniale cUie me diateza ne iekure cUie ne 
mukozat. perdeiisa diateza hemoragjike ndeshet shpesh ne neonatet, kesliillohet 
profilaksia liie vitamina Kper te gjitlie te porsalindurit. 

Ne te liiturit, hipovitaminoza K cUie difektet ne smtezen e faktoreve te koagu- 
limit vitamina K-dipenclente, shprehen me cUateza hemoragjigjike, me hemato- 
ma, me hematim, me melena, me ekimoza dhe liemoragji gingivale. 

Mungesa e vitauriirave Irich’osolubile. 

Giupi i vitaminave idrosolubile, jane perberes te shume procUiimeve uslicji- 
more, tolerohen e peilliitlien mire ne nivelin gastrointeslinal. Ky gmp pet fsliine 
kompleksin e vitaurinave B (tiaiirina, riboflavrna, niacina, vitanrina B6, acicU fo- 
lik, vitanrina B12) cUie vitamina C, Dhe acicU pautotenik e biotina konsiderohen 
vitamina B, por ato nuk kane kuader klinik te qaite, kur mungojue ne organiz- 
em, prandaj trajtohen me vete. Perdorimi i tepniai' lie ushqyerje, veteui i te bar- 
cUies se vezes, e cila antagoirizon biotmen, slikakton cleimatit skuamoz cUie 
alopeci, qe sherohen vetem ne se mjekohen me brotine. 

1 iaminn (Vttainlna Bl), 

Eshte perberese e slmme pi odhimeve ushqimoi e, maclje jane te pakta ushqi- 
met me pemibajtje te paket si p.sh otizi, nrielli dhe sheqert i barcUie. Vitamina B1 
luan rol te rendesishem ne metaboliznrin e e karbohrdt ateve, pasi favorizon kthi- 
min e slieqeiit ne energji. Gjate pertlritlijes ne zoire, tianrina fosfoiilizohet cUie 
prodhon formen fmiksionale aktive te vitamines, e emertuar koenzima tiamina- 
pirofosfate, e ciia kryen tre funksione: 
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- n'Ëgullon dekai'boksiliinin oksidativ te a-kttoaci<leve gjate sintezes te ATP; 

- vepron si koofaktor per transketolazen ne rrugen e p entozo - fo sfateve; 

- ruan integiitetm e membranes te neuroneve dlie tejon pershkucsluneri noimale 
te impulsive ne neivat peiiferike. 

Mimgesat me tiamme, ndeshen si manifestim t nalle lie disa zona te Azise 
juglindore, ku populiata ushqehet me djete te nje aneshme, te mbizoteruar nga 
oiizi i bardhe, ndersa ne vendet e zhvilluara, format sporadike te mungeses te 
tiamincs ndeshenne alkolistet kronike. 

Mimd te zhviliohet nje gjendje mimgese subklinike e tiamines ne grate state- 
zena, e shprehur me te vjella te shumta. Gjithashtu, zhvillohet dlie ne subjekte te 
ushqyer ne rruge parenterale per kohe te gjate dhe me gjendje te dobesuar, qe 
shpesh manifestohet me diaire, ose ne subjekte nie kequshqyerje ktonike (alko- 
listet) dhe gjate nje terapie te gjate endovenoze nie glulioze, 

Nga defiçiti i tiamines, vuajne sistemi nervor petifetik, zemra dlie trnri. Piek- 
ja e keiy r i e organeve manifestohen me tre smdrome klinike, qe rnund te zlivillo- 
hen ne vazhdimesi ose ne veçanti: 

- polneuropatia (beiiberi t thate): zakomsht eshte simetrike, e shprehur si neuro- 
pati perifeiike jospeeifike, me degjenerim te nuelines dhe slikaterrim te aksone- 
ve, qe prekin fijet uervore motore dhe sensitive. Fillimisht shfaqet ne kemebet, 
pot me pas perfshine krahet, ku pacientet kane paralize te gishtave te kembeve e 
te muskujve ekstensor te duaive. Humbja progresive e ndjeslimeiise shoqeroliet 
me dobesi muskulare, me liiporefleksi dhe arefleksi. 

- sindroma kardiovaskulare (beriberi i njomej: shprehet me vazozgjenm perife- 
rik, qe laijon shunte arteriovenoze te gjakut, insuficience kai diake dlie edema 
penferike. Zemra mund te jete ne madhesi nomiale, por mund te pesoje alteia- 
eione modeste ose te zmadhohet nga zgjeiimi i te kater dhomave, st pasoje e 
hoihmit te pareteve te miokardit, duke u prezantuar me miokard te zbelite e te 
zbutiu’, Ne kete gjendje zlivillohen shpesh trombe niurale, sidomos ne atiiiunet, 

- smdroma Wenucke — Korsakoff. Ne rastet me defiçit te zgjatui te tiamines, si 
ndodli ne alkolistet kronike, shfaqet kuadri ldinik i neiuopatise perifeiike, insu- 
fieienea kardiake dlie encefalopafia e Weniicke, e karakfterizuar nie demfime ne 
tmpat mamillar te liipotalamit, te zones periventrikulare te talamit, te lendes gri 
neth akueduktit cerebral dhe ne pjesen e peipareshme te tnuit te vogel, çka 
manifestohen me konfuzion mental, pat alize te muskujve extraokulai dlie ataksi. 
Kjo sindrome rniuid te progredoje ne koma, ne se nuk trajtohet nie tiamina. 

Psikoza e Korsakoff, sliprehet me alteracione te renda te meinories (aimiezia 
retrograde), pafatesi per te man e infonnacione te reja dlie me difekte ne te fohu\ 
Encefaalopatia e Wemicke dlie psikoza e Koreakoff nuk jane sindrome te ndara, 
poi faza te njepasnjeshme te nje semnndje te vetme te sistemit nervor qeendior, 
qe kane te njejtin substrat fiziopatologjik, pra deficitin e zgjatur te tiaminscs). 

Riboflavma (Vitainina B2). 

Eshte peiberesi baze i koenzimave flavin inononukleotide dhe fla\in dinukle- 
otide, qe marrin pjese ne nje muner te madli reaksionesh oksidoreduktues. 

Flaviua krijon lidlije kovalente me enzimat sukrinikdeludrogenaza dlie mono- 
anvinooksidaza, si dhe me shume enzima nutokondriale. Ka rol te rendesishem 
ne pertliithjeii e proteinave, yndymave dlie karboliidrateve, per çka eslite quajtiu’ 
dhe vitamina e proçeseve euergjitike. 

Riboflavina nc fomieu e hre, ose ne formen fosfate, eshte e pranislune ne pt o- 
dliimet shtazore dlie ne zaizavatet. Riboflavina perthithet lehtesisht ne pjesen e 
sipermc te traktit mtestinal. Me qe liuk udodhet ne shimie ushqime, mund te 
kiijohen miuigesa te kesaj vitamine, km perdoren dieta te dizekuilibniara. 
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Defiçiti ne iibofla\in ndeshet ne popullata, qe jetojne ne kuslite ekstreme 
varferie, ku shoqerohet nie mimgesa tllie te vitaminave te tjera, Ne popullaten e 
vendeve te zhvilluara rastiset kiyerisht ne alkolitstet kiornke, ne subjekte me 
seniundje kronike, me neoplazi, dlie me semundje te malabsorbimtt 

Matfologjia. Mungesa e riboflavines shprehet me demtinie ne lekure dhe ne 
mukozat e traktit tretes. Fomiat me tipike te demtimeve jane: 

- Cheilosis: eshte shenja e pare karakteristike, qe shfaqet si nje vater e zhehte e 
lokalizuai ne keudin e buzeve, qe me pas krijon plasaritje cUie çarje nezatuese, te 
cilat kane tendence te infektohen. 

- Glositff paraqitet me gjuhen atrofike, te ndriteslmie, ngjyre te kuqe te erret cUie 
potliuajse cianotike. 

- Keratiti intersticial siperfaqesor: ne fazat e hereshme, shti'esa siperfaqesore e 
komese eshte kiperemike dlie me pas zhvillohet eksudati, qe provokon opacifl- 
Idm <Uie ulçerim te komese. 

- Dennatiti seborroik deskuamativ: fillimisht shprehet ne rnvelin e midhave 
nazolabiale, por mund te shhihet ne faqet, ku kiijon pamjen e kraheve te flutu- 
res, madje zgjerohet dlie arrine deii ne zonen para vesheve. Demiatiti mund te 
shfaqet cUie ne skrotum e ne vulva . Ne l aste te renda zlrvillohet atrofla e lekures. 

- Hipoplazia e palces se kockave: peifsliine serine e miazave te kuqe, çka shpre- 
liet me liipoplazi eritroide, por qe nuk eshte shume e shprekur. 

Niadiia (Vitamina B3 )* 

Teiini macina eshte t pergjithsliem cUie perkufizon acidin nikotinik clhe cleii- 
vatet e tij me fluiksion aktiv si nikotinamidi, i cili eshte perberesi kiyesor i ch r 
koenzimave, nikotinamid adenin cUnukleotidit (NAD) dhe mkotinamid adenin 
dinuldeotid fosfati (NADP), me rol qendror ne metabolizmin qelizor. NAD eslite 
koenzime e renclesislmie per nje niuner te tnadli deliidrogenazasli, qe ndeihyjne 
ne inetabolizmin e lipideve, aniinoaeideve cUie karboliidrateve, ku kontribuojne 
ne çliriniiii e energjise ne qelize. NADP, meir pjese ne sluune reaksione te clelii- 
drogjenizimit, ne veçanti ne vijen e heksozmonofosfatit te metanolizmit te gluko- 
zes. Se baslilai me riboflavuien dhe ti aniiuen, niacina kontribuon ne mbaivajtjen 
e sisteniit nervor cUie te apaiatit te tretjes. 

Niacina iiuk magazinohet ne organizem, por gjenclet tie melçi dhe ne muskuj 
ue fonnen e acidit nikotinik. Niacina nuuid t§ jete derivat cUetetik, ose te sinteti- 
zolict ne mige euclogene nepermjet triptofanit. Gjeuclet ne cUsa prodliime biinore 
cUie ne sasi me te vogla ne misluat. Ne mieliiu e misrit, eshte e pranishme ne 
fomie te iidhur dhe nuk mund te perthithet nga organizmi, çka spiegon rastisjen e 
shpeshte te pellagres ne popullatat, qe perdorin vetem buke niisri. Pellagra miuid 
te shfaqet dlie ne rastet nie diarre te zgjatiua, ne incU’vtida qe perdorin djeta te 
varfera ne proteina cUie ue subjekte, qe mjekohen me izoniacid cUie me 6-mer- 
kaptopurina. 

Maivja ne cloza famiakologjike e acicUt nikotinik, udikon ue uljen e nivelit 
plazniatik te LDL, qe layhet nepermjet reduktiniit te sintezes te VLDL, per çka 
perdoret ne tiajtimin e luperkolesterolemise. 

Moifofogjin: Sennuidja tipike e detiçitit nga niacina eslite pellagra {“lekma e 
ashpef), e cila kiiuiltisht shprekliet me tre shenjat ldasike: demiatiti, dianea dlie 
demenza (shprehja me tre D-t). 

- dennatitk zakonisht eshte simetrik, i dyanshem, i zhvilluar ne pjeset e ekspo- 
zuara te tmpit, i shprehiu' flllimisht me eritema, qe pasohet me trashje dlie ash- 
persiniin e lekures, qe peson deskuamim difuz, fomion fisura cUie inflamaciou 
laonik, Demtime te ngjaslune zlmlloheu ne mukozen e gojes dhe te vagines. 
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- diarrea, zhvillohet ne terrcnin e atiohse te epitelit cihndiik te innlcozes te 
tralitit tretes ? qe ka pesuar dlie intlamacion te submukozes. Me pas atrofia e 
nnikozes ndeiiikoliet me ulçeracione. 

- demenza^ zhvillohet naa demtimetiegresive te neuroneve te tiiuit, te ndjekura 
ii ga degjeneiimi i tufa% T e neivore te medulles spinale. Ne faza te avancuara, dem- 
timet spinale simulojne kuadiin e demtimeve, qe zhvillohen ne kordonet poste- 
riore gjate anemise pemicioze. 

Ph idoksiita (Vitamina B6). 

Perfshine tre snbstanea me oiigjine natyrale (piiidoksina, piiidoksala dlie piii- 
doksamina), te cilat se bashkume fonnat e tyre fosfoiilate, zoterojne aktivitetin e 
vitamines B6, qe perfshihen ne euiertimin e njesuar piridoksina. Te tre keto 
substauca kane aktivitet te njejte metabolik dhe lie inde shndenohen ne forme 
koenzime phidoksal 5 -fosfati, e cila vepron si kofaktor lie reaksionet e transaim- 
mrnit, te karboksilimit dhe te deaminazimit gjate metabolizmit te lipideve, te 
aminoacideve, dhe ne pergjigjienimunitare. 

Piiidoksina eshte nie rendesi per te mbajhu te shendetshern sistemin nervor, 
lekuren, muskujt dhe gjakun. Nje ndei rolet kiyesore te puidoksines, eshte negu- 
llimi i equihbnt te aminoacidevc ue organizem, qe c l ealizon duke nderhyre ne 
metabolizmin e proteinave, Prania e saj eshte e nevojshme per sintezen e DNA 
dhe te RNA; tiderhyne ne proçeset e nitjes ; te konservimit, te liprodhimit te qeli- 
zave dhe ne prodlmmn e homioneve. Gjate shtatzamse, mten kerkesat per vita- 
mineu B6. 

Piiidoksina eshte vitaniine liidi osolubile, e magazinuar ne organe ne sasi te 
kufizuara, udersa ne iuctin muskular udodhet ne sasi te modemara. Eshte e pra- 
nistune pothuajse ne te gjittia prodhimet ushqimore, por gjate gatuarjes te ushqi- 
meve mund te shkaten ohet, aq sa nuuid te çoje ne defiçitiu e saj, 

Mungesa e piiidoksines takohet ne femijet e ushqyer me qumesht pluhur te 
pergatitiu’ keq. Edlie pse nalle, mund te slikaktoje aneini, demtime epidermike 
(demiatiti seboixoik, ekzema), dobesi muskulare e imtabilitet, Gjate stressit 
premestmal iiiten kerkesat per vitaminen B6. Alkolistet manifestojne sindrome 
te defiçitit te kesaj vitamine, pasi acetaldeliida e liit degradiinin e pitidoksines. 

Mungesa e piridoksines, liit nivelin plazniatik te homocisteines, qe eslite 
faktor rreziknes per zlivillimin e aterosklerozes. 

Studime te shumta sugjerojne, se piiidoksina ka rol ne paraudalimin e kancer- 
eve te zoires se trashe Disa medikamente si izoniacidi, estrogenet dlie penici- 
lainiua, qe veprojue si antagomsta te piiidoksines, shkaktojne defiçite dytesore te 
vitaniines B6, prandaj kesliillohet te jipet ne terapi gjate mjekimit me keto ine- 
dikamente. 

Manifestimet klinike te mungese se piiidoiksmes, jane te njejta me ato uga 
defiçiti i tiboflavines dhe i niacines, te slipiehura me demiatit seborroik, keiloze, 
glosite, neuropati peiifeiike madje tllie me konvulsione. 

Acidi folik. 

Temii aeid folik, perkufizon acidin pteroilmonoglutaminik, qe eshte parareu- 
des biokimik i familjes te folateve, nder te cilet me i rendesisluni eshte acidi tet- 
raliittiofohk, qe sherben si ndemijetes per transfomiimin e gmpeve formil dlie 
metil ne nje lende tjeter. 

Buiimi i vetem i acittit folik per organizmin, eshte marrja me ushqime, ine 
kerkesa nga 50 tleii 200 mikrogram ne ttite. Perdoritm i djetave te ekuilibmara, i 
sigiu’on organizmit sasi te mjaflueshme acidi folik, i cili merretue formcn e folil- 
poliglutamafit ne peiimet, ne fiutat e zarzavatet e fi esketa. Folatet jane shume te 
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lidjfsliem gjate zjetjes dhe pjekjes te ketyie prodhimeve ne temperatura te laita ? 
qe anijue te shkaterrojne 95 % te pemibajtjes. 

Ne intestin, poliglutamatet zbeitliehen ne monoglutamate, qe peitliitlien lehte- 
sisht uga mukoza e zoues se liolle. Gjate peitlnthjes, keto lende shnderrohen ne 
5 -metiltetraliidrofolat (ne prani te vitamines B12) dhe ne kete fonne hyjne ne 
qarkullimin e gjakut, ku transportohen te lidhura me nje proteine seiike. Pioçeset 
metabolike me te rendesishme, qe kiyejne folate jane: smteza e punnave, sinteza 
e metionines nga homoeisteina dlie sinteza e dezoksithnidat monofosfatit. 

Rezeivat tnipore me folate jane te vogla, madje detiçitet e saj shfaqen pas nje 
muaji me djete te varfer me folate. Ulja e acidit folik ndikou negativisht ne tre 
proçeset metabolike te me sipenne, por pasojat me te renda shprehen ne piishjen 
e sintezes te dezoksitimidat monofosfatit, qe eslite i domozdoshme per sintezen e 
DNA. Mmigesat e aeidit folik ne organizem lidhen me tre rrethana kiyesore: 

a. marrja e paket, kiu’ perdoren djeta te varfera ose kiu’ çn egullohet peitliithja 
iutestinale gjate semiuidjeve te malabsorbimit, ne semundjet kronike te zoneve, 
nga perdorimi l konh aceptiveve ot aL i antikoimilsiveve femtoinike, i antagonis- 
te\ e te acidit folik si 6-merkaptopurina e eiklofosfamidi; 

b. kui oi’ganizmi peson humbje te ekzagjeruara te acitlit folik, p.sli gjate pro- 
çedurave te shpeshte te hemodializave; 

c. kiu iriten keikesat e organizmit per kete lende gjate shtatzanise, ne feimjet e 
moshes se gjirit, ne gjendje me metastaza kanceiogene, ne n etlianat e hemopoez- 
es se shtuar. 

Manifestimi klinik i mungeses te acidit folik eshte anemia megaloblastike e 
lidhur vitaminen B12. Disa autor sugjeiojne se defiçiti i perbasliket t folateve, i 
vitammes B12 dhe i vitamines Bkontiibuojne ne zhviUimin e kancent, duke 
nderhyre me (bsa mekanizma: a. ndiyshohet metilimi i DNA; b. demtohen nuk- 
leotidet, qe çojne ne prishjen e smtezes dlie te riparinut te DNA; c. shtohet 
nmnuri i qelizave ne fazen S, çka favorizon demtimet e DNA. 

Vitamina 

Kjo vitamme metalorganike komplekse, eshte e ndertuar nga nje rniaze qend- 
rore, ku lidliet nje atom kobalti, per çka quliet dhe kobalamina. Vitamina Bn 
luan rol te rendesishemne sintezen e hemoglobines. Ne fakt vepron e kombinuar 
me acidin folik dlie se bashku realizojne nje hemopoieze peifekte. Mungesa e saj 
krijon pasoja te njejta si nnuigesa e acidit folik dlie kur eshte e rende, sliliaton 
anemi. Vitamina Bn magazinohet ne melçi, pasi perthithet nga zorra e holie me 
ndilmieu e receptoreve te ndjeshem ndaj nje kompelksi B^, qe formohet ne 
stomak. Vitamina B12 nderhyne ne dy proçese metabolike: 

1. Sherben si kofaktor per enzimen transferaza, qe e shnderron liomocisteinen 
ne metiomne, ku kobalamina jep gmpin e vet metilik dlie slmderrohet nga acid 
N5-metiitetialudrofolik (fomia plazmatike e acidit folik} ? ne acid tetrahidrofolik, 
qe merr pjese ne sintezen e DNA. Mendohet se shkaku kryesor i pengimit te sin- 
tezes se DNA gjate htpovitamiuozes B12 eshte nnuigesa e acidit folik, pasi sasia 
me e madlie e tij bllokohet ne fomien e acidit N5-metiltetraliidrofolik. 

2, Kobalamina sherben si gmp prostetik i enzimes inutaza, e cila izomerizou 
metilmalonilkoenzimen A ne suksimlkoenzima A. Ne hipovitammozen B12, ky 
reaksion ndalon dhe ixitet perqcudrini i metilmalonatit, qe eleminohet me urine. 

Gjate mungesave te vitamines Bli zhvillohet anemia megaloblastike, shfaqen 
demtime neurologjike dhe infeitilitet mashkuiloi' <llie femeror. Pasojat hemato- 
logjike te defiçitit te vitamines B12 jane te ujejta me ato te provokuara nga muu- 
gesa e acidit folik, por shtohen demtimet neurologjike, demtohen neivat peiife- 
rike cUie mediilia spinale. 
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Ne kushte nomiale, orgamzmi e men vriamines B12 vetem nga usliqimet, ku 
prania e miktoi’ganizmave ne zinxliirin ushqimor, eshte bumii kiyesor i kobalam- 
ines, nclersa djetat vegetaiiane, ose makiiobiotike, nuk sigurojne sasi te mjaftu- 
eshme te \itamines. Kerkesat ditore pet \itaminen B12 aiiijne ue 2 - 3 mikro- 
gram, sasi qe gjencletne djetat e ekmlibmara. 

Kobalattiina, pasi arrine ne stomak me ushqimet, çlirohet nepeimjet tretjes 
peptike. Qelizat paiietale te stomakut sekretojue sasi te maclhe fakton mtrinsek, 
qe lidli me specifitet te laiie vitamineu B12 ? poi tne qe kjo vitamine ne irethanat 
e pH gashik te uiet mbetet e lidhur me proteinen R te peshtyines, ky kompl eks 
kalon ne duoclen, ku i nenshtrohet vepiimit te pi oteazes pankieatike, qe e degt a- 
doti proteinen R, dulie e bere kobalamitien disponibile te licUiet nga faktoii intiin- 
sek tashme ne pH te favorshem. Kompleksi kobalamtn-faktor intiinsek, eshte 
rezistent ndaj tretjes proteohtike cUie keslitu kalon ne zonen e liolle, ku tidhet 
nga receptoret me specifitet te larte te qelizave te llcumit, 

Kobalamina e pertliithur hyne ne gjak e lidliur nga proteina transkobalamina 
n, e cila siutetizohet ne melçi. Qelizat e orgamzmit te njeiiut, kane receptor spe- 
eifik siperfaqesor per kompleksin kobalamin-ti anskobalamina H ? e cila kapet me 
proçesin e endocitozes receptoro-mediata cUie kalou ne lizozomet ku e degradon 
tianskobaltaminen H cUie çliron kobalainiuen. 

Eshte provuar se 9U % e kobalamines plazmatike eslite e licUnu' me proteinen 
R te sintetizuar nga leukocitet cUie ndofta cUie nga qeliza te tjera. Kiu' nclocUiet ue 
plazem, proteina R lidhese emeitoliet transkobalamin 1 dhe transkobalamina HI ? 
funksioni i te cilave encle mik eshte plotesisht i qarte, por mendohet se veprojne 
pei grumbullmiin cUie elemimmin e kobalamines se tepert, 

Slikaqet e Iiipovitaminozes B12 gmpohen ne tre kategoii: 

a. djeta e papershtateskme, sidomos ne subjektet, qe ndjeldu cljete vegjetaiiaue; 

b. çiTegullimet e peitliitlijes ne nethanat e gastroektomise, qe eleminon hiuimin 
e faktoiit inirinsek (patologji gasttike); gjendjet e malabsoibimit dhe semiui- 
dje ki onike te zoireve (limfoma intestiuale, skleroza sistemike progresive, 
enteiiti rajonal); rezeksioni i ileiunit; 

c. parazitoza intestinale (cliphyllobotiiiunlatiuii). 

Mimgesa relative te vitamtnes B12, takoiien ne grate gjate shtatzamve, ne 
lupeitiroidizem dhe ne subjekte me mctastaza karcinomatoze ne intestin. 

Mimgesa e perbasliket e acidit folik cUie te vitamines B12 ? zli\illojne auemiue 
megaloblastike, nje forme e veçante e saje eshte anemia pemicioze, e cila zli\ill- 
oliet nga sinteza e pamjaftueslmie e faktoiit intrinsek, çka çon ne ulje te ndjesh- 
me te peitliitlijes te vitamines B12 nga mtestiui. 

Mimgesa e vitamines B12, demton traktet postero-laterale te medulles spiua- 
le. Mekanizmi biokimik i demtimeve te palces se kuirizit, eslite ndeiprerja e izo- 
meiizimit te metilmaloiul-koenzimes A, si pasoje e mungeses te kobalamuies, 
çka shpreliet me lritje te perciendrimit te metihnalonatit, qe çon ne fomiimiu e 
acideve yndyi'ore auonnale, qe marrin pjese ue nderfimin e mieliues, kesisoj, kjo 
anomali biokimike, perfiuiclon me zbeitliimin e parakohshem te mielines. 
Vitainina C. 

Ndryshe nga cUsa vitamina te tjera, acidi askorbinik nuk sintetizohet nga orga- 
nizmi, por merret me prodliimet ushqiuiore si qumeshti, peslilai, melçia, nga 
fhitat, perimet e zarzavatet e fi esketa. Fomia ldasike e mungeses te vitamines C ? 
eshte skorbuti, i shpreliur me patologji kockore ne femijetne lritje, me hemoiagji 
indore cUie nie vonesa ne slierimin e plageve ne te gjitha moshat. Çdo 11 oj djete 
pemiban sasi te mjafhisiune vitamine C, megjithate kjo semundje miuicl te shfa- 
qet si karence dvtesore ne persona te moshuar dhe te kequshqyer, ne alkoolisfet 
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kiomke, iic te semure qe i jane nenshtmar proçednrave te gjata te diahzes peii- 
toneale dhe heinodializes, ne persona me kufizime djetetike, ne femije latante te 
ushqyer me qumesht aitiiicial dlie te pergatitur ne menyi e te papershtateshme. 

Vitamina C e marre me ushqime, perthithet ne zorren e liolle, ku lmplikou nje 
sistern transporti aktiv energjia-dipendcnte. Rezerva trupore e aeidit askoihik ne 
nje te nituii te shendetshem eshte 1500 mg, e shpemdare ne organe te ndryshine, 
me perqendiimin me te larte ne gjendenat suprarenale dhc ne liipofizë. Per te 
parandaluar skorbutin, keshillohet konsum ditor mbi 50 uig i \itamines C, por 
per te mbajtur uje status shendeti optimal dhe per te perballuar streset emotive e 
fizike, kerkesat per kete vitamine duliet te jene mbi 200 mg ne dite. 

Acidi askorbik nderhyne ne sliiune proçese metabolike, ku vepron ne pei- 
shpejtimin e liidrolizes. Funksioni uie i njohnr eshte veprnni si koofaktor per 
akti\izimin e prolil dhe lizilhidiolazes, qe jane te domozdoshme per Iii<trolizimin 
postransduksional te prolines ne cisteniat e retikulit endoplazmatik te irudliur. 
Ne se prekursoret nuk liidrolizohen, ateliere ato nuk manin fomie te qendnt- 
esinne dlie nuk mimd te kiijojne lidlije te kiyqezuara, keshtu do te sekietohen rne 
pakice nga fibroblasti. Piokolageni, qe peimban nje proline te pa hidrolizueshnie, 
behet i paqendrueshem dhe nuk arrine te laijoje fomien e helikes. Ne nje kolageu 
te prodhuar ine keto difekte, mungon forca terheqese, fibrat behen te tietësheme 
dhe lendohen uga tietja enzimatike. Kesisoj deintohen kol agenet me pemibajtje 
te laife Iiidioksipi oline, si ai i vazave te gjakut, mekanizem ky qe spiegon perse 
skorbuti shpiehet ine hemoragji indore. Mungesa e vitamines C. ul dhe sintezen 
e peptideve kolagemke, çka ndikon ne sheiimtn me vonese te plageve, Fiuilvsion 
tjeter i vitammes C eshte roli antioksidant, qe realizohet duke larguai nga qeliza 
radikaiet e hra direkt ne fazenujore diie vepron indirekt ne ligjenennun e fomies 
antioksidante te vitaimnes E. Kjo sinergji e veprimit te \itamines C me vitamin- 
en E, ka nxitiu interesin ne perdoiimm e tyre si agjenta, qe reduktojne perqen- 
diimiti plazmatik te LDL e kesisoj ngadalsohen litmet e ateroslderozes, 

Kuadii kliniko-morfologjik i skorbutit te femijeve, eslite nie i rende se ne te 
nitiuit. Mamfestimi kiyesor eshte <liateza liemoragjike, e shprehiu - ne fomien e 
pmpura liemoi agjike ose si eldmoza ne gingivat dlie ne lekuie. Kombininii i dia- 
tezes hemoragjike, nie vonesat e ngjitjes te peiiostit ne kocke, çon lie zhvillimin 
e hematomave subpeiiostale diie te hemoragjive intrartikulare. 

Mimgesa e vitamines C provokon dlie hemoragji letrobulbare, subaraknoidale 
dhe intracerebiale, qe jane nie pasoja te reuda. Modifikimet sldetike shfaqen ne 
femijet dhe ne te mturit. Demtiini piimitiv i skorbutit shprehet me formim inat- 
liksi osteoid, qe ndiyshon nga mineializmt dhe kalcifildmi, qe ndodhin ne rakiti- 
zem Ne skorbut, shtresa e qelizave kaitilaginoze fomiohet lregullisht dlie koeka 
eshte perkohesisht e kalcifikuar, por ka pamjaftusiuneii ptodliimi te shtrojes 
osteoide nga ana e osteoblasteve. Keto demtime ndalojne ose ngadalsojne duku- 
lite e liabsoibimit te matiiksit kai tilaginoz, çka çon ne nitjen e tepmai te vete 
kartilagos ne trajte pykash ne kanalin e kockes <Uie shpesh me zgjeiim te epi- 
fizes. Nje koeke me keto keqfomiime, nuk perballon peshen tmpore, madje as 
tensionin terheqes te muskujve, kesisoj fdloii te harkohet (kockat e gjata), ose 
fomion nje depresion anormai si p.sli stemiuni, duke evidencuar kokat e biinjeve 
qe li<Uien me kaifilagon, te cilat manin trajten e te ashtuquajturave tespijat e 
skorbutit. Te semure me skorbut, mamfestojne edema, liemoragji ne gingiva, 
peiiodontite dytesore, shpesh kane nje empsion specifik kutau peiifolikular i tipit 
papilaro-liipeikeratotik, qe kufizohet nga nje zone hemoi agjike, Gjate skoibutit 
plaget cikatnzohen me vonese <Uie n ethohen me infeksione fokale. 
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9.4. 3« Çrregullimet nga mmigesat einiiieriileve. 

Ne strakturen e organizmit dlie ne proçeset metabolike, jane te pramshem nje 
moii lendesh mineiale, nje pjese e te cileve kane ndikim pei shendetin njelloj si 
vitaininat Roli dhe sasia e mineraleve si hekuri, kakiumi e fosfori, eshte me ren- 
desi ne disa proçese metabolike, per çka dlie nevojat e organizmit per pranine e 
tyre jane te medha, ndersa mineralet e tjera, jane ne perqendrime me te vogla (1 
[ig per graui/ind);, per çka jane emertuar oligominerale. Defiçitet e inineraleve ne 
organizmine njeriut ndodhtn ne (Usa li ethana: 

1- manja e pamjaftuesiime ine ushqimet ose kur behet ushqyerje parentei ale; 

2- interferene a ne perthitlijen e pcrberesve te djetes; 

3- gabime kongenitale te metaboliznnt (mungon sinteza e metalotionines ne 
mukozen intestinale, qe bllokon pertliithjen e bakrit dhe te zinkut). 

HekurL 

Eshte nje nder elementet fondamental per jeten, ku sherbeu per traspoilin e 
oksigjenit ne gjak, per depozitimin e oksigjenit ne muskuj, pei te aktmzuar res- 
piracioniu qelizor, pei ndaijeu qelizor, per te ndertuar strakturat indore etj. Keto 
funksione, realizohen me pjesmanjen e protagonistave te metabolizmit te hekurit 
si intestini, melçia, eiihocitet, hemoglobina, maltrofaget, tiansferiua, femtina, 
receptoret e transfennes, HFE (proteina e hemokromatozes klasike), ceiuloplaz- 
mina, DMTi, efestina, IREGl (negullon katimin e liekurit nga inulioza intestina- 
le ne gjak) dhe receptori 2 i tiansferines. 

Duodeni dhe zorra e holle, jane selite qendrore te peilliitlijes se hekiuit. 
Mekanizmi eshte kompleks dlie realizohet me nderhyrjen e disa proteinave, qe 
kontrollojne si peitluthjen (DMTl) dhe kalimin nga mu-oza intestinale ne gjak 
(efestina, IREGl). Hekuri i lidhur ine transferinen, arrin inelçiue ku depozitohet 
dhe largohet nga depot, ne rast se nevoitet ne organe te tjera. Melçia eshte organi 
kiyesor depo, madje manifeston i pari sennuidjet nga inbingarkesa me hekui 

Nje nder funksionet fondamental te heluuit, eshte pjesmarija ne ndertimin e 
hemoglobines, qe perbehet nga pjesa proteine-globina dhe nga liemi, qe pennban 
hekurin. Ne metabolizmin e hekurit marrm pjese dhe makrofaget, qe pastrojne 
erib ocitet e plakiua e kesisoj, heinoglobina e çliruar shperbehet ne globina dhe 
henii ne citoplazmen e maki ofageve. Hekiui i çliruar nga hemi, perkohesisht do 
te depozitohet ne malYiofaget dhe pasi lidliet me transferinen, dergohet ne palcen 
e kockave, ku shfiytezohet peiseri per prodliimin e hemoglobines se re. Pjesa e 
hemit qe mbetet degradohet ne bilimbme, transpoitohet ne melçi nga eleininohet 
me bileu. Pra, trausfcnina eshte proteina transportuese e hekurit ne oi ganizem. 
Çdo molekulë trausferine miuid te lidlii deii ne dy atome hekiui. Matja e nivelit 
te ngopjes te transferines me hekiu’ eslite ekzaminim i rendesishem per te vleres- 
ar hekurin ne organizem. Kur transferina eshte ne vlera nen 1S %, tregon muu- 
gese hekiui dhe kur eslite mbi 50 % tregon mbingarkese me hekur, Nje proteine 
tjetcr eshte femtiiia, e cila kryen fiuiksionet e depozitiniit te hekutit dhe eshte e 
pramshme ne te gjitha tipat e qelizave. Femtina inbledh deri ne 4500 atome 
hekuri dhe eshte e afte fi kapi dlie t'i leshoje sipas kerkesave te indeve. Fenitina 
eshte e pranishme ne gjakne sasi proporcionale me hekurin e depozitual , . Miveli i 
ulet i fenitines ne gjak nen 20 mcg/1, tiegon nnuigese hekuri ne depo, gjendje 
kjo, qe paraprine zhvillimin e anemive, ndersa nivelet mbi 200 mcg/1 ne gi ate 
dhe > 300 mcg/1 ne biurat, tiegojne mbingarkese ine liekui te indeve. Nje rol te 
posaçem ne metabolizmin e hekiuit kane leceptoiet e transferines dhe geni HFE. 
Receptoret e transferines jane te pranishem ne te gjitha qelizat dhe fiuiksionojne 
per te lidhur kompleksin hekm-transferina. Hyrjci e hekurit ne qelize, realizoliet 
nga protema genike HFE. 
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Ne hemokromatozeu hereditare klasike, pioteiua HFE eshte difektuoze, ose 
nuk ftuilcsi onon e per n jedlioje, hekmi hyue ne orgatiizem ne sasi me te madlie 
se normalisht. Kohet e fiuidit eslite zbuluar reeeptoii 2 i transferines, qe impliko- 
het lie disa laste te lralla me hemokromatoze. 

Nje tjetei proteine, ceruiopiazmina, qe ka rol lie transportin e balait, ndikon 
dlie ne pioçeset e iieguliimit te derdhjes se hekurit nga qelizat ne gjak. Mungesa 
e kesaj proteine rastiset rralle (Aceniloplasminemia hereditare) dlie shkaion mbi- 
ngarkcse me liekm te indeve, ulje te perqendrimit te hekurit ne gjak dlie anemi te 
lehte liipoki oine. 

Defiçitet e hekuiit ne orgaiuzem manifestohen me anerni, semiuidje sliume e 
perhapur, qe prek mbi dy miliard batiore lie bote. Mungesat e hekiuit shprehen 
me shiune shenja, qe slikojne nga nje dobesi e lehte deii ne demtime te zemres. 
Muuigesa e hekurit tie oiganizem, influencon ae shprehjen e rreth 80 geneve, 
madje eshte veiifikuar dlie mekamzuu, si i pergjigjet qeliza luise per hekur. Per 
shume nga keto gene, nuk dihet funksioni, ndersa per disa te tjere eshte provuar 
se nderhyjne lie replildmin e DNA, pia lie infomiacionin genik dlie lie prodhimni 
e proteinave baze pei metabolizmiii qelizor. Kur miuigon iiekuri, qeliza e lipro- 
gramon metabolizmm e saj dhe riorganizohet per te reduktuar konsumin. 

MeUiboUznii i helniriL Organizmi i te nitiuit peimban 4-5 gt hekur, qe eshte i 
shpemdare: 70 % ne eritrocite i lidlnir me hemoglobinen; 10 % ne miogfobine, 
citokrom (enzunat e respiracionit qelizor) dlie ne e nrim a te tjera si peioksidaza, 
katalaza etj. ndersa 10-20 % ndodliet lie fonne fenitine, lie depot e liekmit ne 
sistemin retikuloendotelial dlie 0,1 - 0, 2 % qarkuifon ne gjak e lidhur nie trans- 
ferincn. 

Metabolizini i hekurit te njeriu, eslite nje sistem kuiioz, qe lmmd ta perkuti- 
zojme dlie si sistein ekologjik. Çdo dite, njeriuhumb mezatarisht 1 mg hekur, me 
ane te deskuamimit te qelizave te vjetia te lekures dlie te traktit mtestinal, ndersa 
lije gma lie moshe fertile, nepermjet menstmacioneve humbet dyfisliin dhe tre- 
fisliin e kesaj sasie. Hektui, qe rrjedli liga qelizat e vdelaua, kapet liga tmkrofa- 
get, te cifet e liqarkullojne lie cikliu \ital te prodliiniit te hemoglobmes, te mio- 
globines dlie te enzimave respiratore. Ajo kuote e vogel liekuri qe eleminohet, 
natyiisht zevendesohet liga manjet me djeten, duke mbajtiu’ ne ekuiiiber perqen- 
diimin e hekurit lie organizem. 

Piishja e bilancit te hekurit ne organizem, ndodh liga hiunbjet e tepruara, km 
merret ne \dera te ulta me djete, kur çnegullohet blloku i perthithjes intestinale, 
km i mten nevojat e organizmit, nga hutnbjet kronike te gjakut, qe ine kaliinin e 
kohes perfundojne me zhvillimin e anemise. 

Kur sasia e hekurit ne organizem i kapercen nevojat e indeve, atehere hekuri 
depozitohet gradualisht ne formen e agregateve te fenitines lie lizozomet e qeliz- 
ave te sistemit te fagociteve monomikleare {qelizat e Kupffer), duke fonnuar 
hemosideiiiien. Ne ekzaminim ne mikroskop optik, te seksioneve indoie te ngjy- 
rosura me eozine-hematoksiline, hemosiderina ka pamjen e koknizave me ngjyre 
kafe ndryslikn, ndersa ne ngjyrimin me tekniken e Perls, depozittmet koknizore 
ne qelizat e Kupfer, marrin ngjyten blu karakteristike (fig 9. 16). 

Hemokr&iuatoza* Nder semimdjet ehdhura direkt me cn egulliimu e mctano- 
lizmit te hekiuit, eshte hemokromatoza hereditare, ose paresore, e cila zhvillohet 
liga nje difekt genik i mekanizmave te kontrollit iiitestinal te peitliitlijes se heku- 
rit te maire me djete, pra piishet pragu 4<, intili ë j ent 5 ? , qe neguUon peitliitlijeii e 
hekurit ne varesi te nevojave te organizmit. Çrregullimi genik, çon lie humbjen e 
kontrolht te pertfiitlijes se hekiuit, liuli realizohet satiuimi i proteines transpoxtu- 
ese dlie hyrja e depozitimi i hekurit ne inde. Hekiui i depozituar ushtron veprim 
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toksik mbi qdizat dhe nxit fibrozen indore lie shume organe, si ne melçi, kii 
zlivillon ciitoze (Fig.9,17); ne pankreas laijon fibrose (Ufuze, qe ndeiiikohet oie 
diabet; ne aitikulacione zli\illon aitiite, ne zeiner karcUomiopati, lie sistemiu 
neivor sliliakton demtime neurologjike, lie organet genitaie fibroza perfindon me 
iiipoteuce seksnde; demton dlie lekuren, madje ngateiTohet ne mekanizniat mor- 
fopatogenetike te karcinomes hepatoqelizoi e. 



Fig. 9 16. Depozitimet ehekurit ne qelizat e 
Kup fer (iigjyrim me Pei'ls). 


Fig 9 . 17. Depozitat e hekurit ne melçi ne 

hemoki'omataze (ngjyrimi me Pei'ls). 


Ne \itin 1966, u zbulua geni lie kraliun e shkurter te kromozomit 6, i quajtur 
HFE, i cili u konsidetua pergjegjes pei semundjen, madje u gjeten dy mutaeioue 
C282Y dhe H6JD, qe u verifikuan ue tnasa te ndryshme, ne t apoit me mbingar- 
kesen e indeve me hemosideiine. Mutacioui C282Y fdentifikohet me shpesh ne 
popullaten e Europes veiioie ine incidence 10 % ue popidlaten irlandeze, ndeisa 
mutacioni i tipit H6JD u idcutifikua ne JO % te popullates baske, liderkolie qe 
keto fonna mutante mungojne lie popuUaten afiikane, aziatike e australiane. Kjo 
shpetndarje gjeografike e rasteve me hemokiomatoze hereditare, meiidohet se 
lidhet me levizjen migratore te popullates me oiigjine kelte. 

Semutidja e hemolaomatozes rastiset 1 rast nder 10 000 banore dhe karakte- 
lizohet me transmetim autosomale recesiv, 10 here nie slipesh ne meslilavjt se ne 
feimat dlie zlmllohet kiyesisht ne dekaden e katert e te peste te jetes. Sasia totale 
e hekuiit e gruiiibulluar ne organizmin e ketyre te semureve e kalon kuoten e 80 
gr. Gmmbullitni i tepruar i hekuiit ne inde, slitohet 50-100 here mbi vlerat e nor- 
mes ne melei (nderlikohet me ciiroze) e ne pankreas, 25 here me shmne ne 
zemer (miokardiopaafia), si dlie 5 here me shmne ne shpenetke (spfenoinegaiia). 

Hekuri, qe mbingarkoii qelizat, giTunbulfohet ne lizozome, qe pasi slilcaten o- 
hen, çojne ne lieki oze qelizore dlie kesisoj hekuri i çluuar ne hapsirat nderqeli- 
zore provokon fibrozen difuze. 

Zinku. 

Eshte lije minei al i pramshem ne organizmin e njeriut ne sasi 2 - J gr, pra ne 
vlera me te iarta se çdo oligomineral tjeter, perveç hekuiit, Zinku eshte element i 
doinozdoshem per nitjen tiupore, ripanmet indoie tllie peigjigjien imunitare 
noimale. Zinku eslite i pramshemne te gjitha indet, inadje gjaku pennban 900 pg 
per 100 ml. Si element kiniik, merr pjese lie eiklin e Ivrebs dhe lie prodliimin e 
energjise. Eshte veitetuar se zmlai ngadals on plakjen dhe hmnbjen e sliikimit ne 
te moshuarit, rrit potencen seksuale ne meshkuj, ne saje te vetise qe ka pei te ne- 
guliuar testosteronin lie prostate. Fiuiksionet e zinkut jane ne relacion me pertfii- 
thjeu dlie akti\itetin e \itaminave, sidomos te komleksit te vitaminave B. Eshte 
element ndertimor i mbi 2000 enzimave me rol ne metabolizein, si i anliidrazes 
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karbonike, qe eshte e uevojshem pei lespiraciomn indoi; meir pjese ne sintezeu e 
DNA e te RNA, ne prodhimm e energjise aerobike dlie anaeiobike, ne transpor- 
tin e elektroneve etj. Gjithashtn, zinku eshte perberes i insuiines dlie i enzimave 
zbeithyese te allioolit. luanrol ne tretjen e kmbolhdrateve dlie ne metabolizmin e 
fosfoiit, iiierr pjese ne regjinerimin e plageve cUie te incleve me djegie ctj. 

Zinlm merret me prodliimet ushqimore e peitliitliet shpejt ne pjesen e sipenne 
te traktit intestmal, iiiaclje asimilohet vetem sasia qe ka nevoje organizmt, qe per- 
kon ine rreth 50 % te manjes ditore, ndersa gjy r sma tjetei (h,5 mg) eleminohet 
me tiaktin inteshnal nepermjet mateiieve fekaie, nclersa nje pjese e vogel elemi- 
nohet me urine. Orgauet me te pasur me zink jane melçia, pankreasi, veslikat, 
kockat dhe muskujt e vulinctshem, por clepozitoliet cUie ne organe te tjera si ne 
sy ? prostate, lekiue, spemiatozoidet, floket, tlionjt e ne leukoeitet. Ne rastet kur 
perdoren cljeta te varfera ne zink, mobilizohet nga clepot ne organe. 

Slikaku kiyesor i mungeses se zinkut eshte cljeta e dizekuiiibniai' (shume dri- 
tlua e pak proteina), por mund te implikohen cUie faktor te tjere, si percloiimi i 
tepmai' i alkoolit, i cili e e nxjeii'e zinlaui nga qelizat e melçise dhe e clemmon 
me miiië. Subjektet me te rrezikiiar nga mungesa e zinkut jane femijet e moshes 
preshkollore, adetet cUie te moshuarit, kiu marrin me pak se 50 % te nevojave, si 
dhe te semuret nie SIDA. 

Njiliet nje senumdje e lTalle gerake e quajtura acrodermatite enteropatika , e 
cila pengou perthi-tlijen e zinkut ne traktin intestinal, cluke u shprehm me slieuja 
ldinike karakteiistke per mungesen e zinkut si empsione te lekiues te f okalizuar 
shpesh ne riiyTe, ne gjymtyret cUie ne zonen anale. Keto te semure kane anoreksi 
te shoqeruar me diane, vonesa ne lritje, clemtime te pergjigjies imiuiitare, çiTe- 
gullime meutale etj. Ne iindjeu e Mesme, ku perdoret tradicionalisht cljeta e var- 
fer me proteina, rastet me mungese zinku jane te shpeshta. Nje slieuje tipike e 
miuigeses se zmkut eslite geofagia (çrregullim i shprehur me desliiren per te hen- 
ger dlieun), qe siikaktou semimdjen e quajtiu’ Pika. Humbja e zinkut takohet ne 
parazitoza intestimle, ne fibrozen kistike, semimdjen Crolm etj, si dhe nga nje 
djeresitje e tepniar, qe lrit eleminimiu e tij dhe thetion uljen e perqendritmt te 
zinkut ne organizem, 

Bakri. 

Eshte nje element i nevojshem metabolik per iritjen e zhvillimin e organizmit 
te njenut dhe perberesi i mbi 20 metalenzimave, madje hmksiotu i gjysmave prej 
tyie varet nga peimbajtja ne baker. Ne organizmin e te lriturit jane te prauishem 
rreth 100 mg baker, te perqendmara ne melçi, ne tru, ne zemer cUie ne veslika, 
Nje i rritur, ka nevoje per 0.9 mg bakei ne dite, ndersa nevojat per kg/peshe 
trupore jane me te laria ne \itet e para te jetes (lmg/dite) cUie ne netiiana te veç- 
anta fiziologjike, si ne periudhen e laktaciomt, kur kerkesat jane pet 1, JO mg ne 
dite. Sasia qe mcrret me djeten eshte e mjaflueslmie per te plotesuar nevojat 
clitore. Nder prodhimet me te pasm a me bakei jane bishtajat, peshku, molusqet, 
mishi, dutlirat, arrat. Bakii eshte i nevojshem per zhviUimin embrional, per lrit- 
jen trupore, per forcimin e kockave, per pjekiuiue e eiitrociteve dhe leukociteve, 
per transportimiu e liekuiit, per metabolizmin e kolesterolit dhe te glukozes, per 
tkurrjen e muskulatures, ne fomiimin e mielines cUie zhvillimm e truiit. 

Balai men et me usfiqimet, peilliithet ne stomak e ne zonen e liolle dlie pasi 
licUiet me proteinen transpoituese, airine qelizat hepatike, te cilat pasi e ndajue 
nga albumina, e marrin ne citoplazem, ku 90 - 95 % e sasise lidhet me cerulo- 
plazminen cUie kesisoj se baslilai sckretohen ne plazem e shpemdahen ne organet 
periferikc. Pjesa tjeter 10 % e balait mbetet e lidhiu’ me proteineu. Me qe cemlo- 
plazmina eshte enzima, cje katalizon oksidimm e hekurit, nnuigesat e bakrit ncU- 
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kojne diie ne çnegnllimin e metabolizmit te hekmit e keshtu shprehet me anemi. 
Megjithe perhapjen dhe perdoiimin masiv te prodliimeve te balait ? nuk ekziston 
semundje profesionale e lidhur me kete element, por ekzistojne dy semundje te 
mirfilita, semmidja e Wi!lson, e shkaktuar nga gnuubullimi i balait tie inde tnbi 
nivelet nonnale dhe semundja e Menke, qe zkvillohet nga iiuuigesa e balait. Ne 
te dy rastet kemi dizfiuiksioti te metabolizmit me oiigjine geuike. 

Miuigesa pai esore e bakiit, shprehet me demineralizim te kockave (osteopo- 
roza), paretet e arteiieve bëlieu te biishta, shfaqet auemia e ngjaslime ine ate nga 
mungesa e hekmit, ndodh depigmeiitim i flokeve, zlivilloliet liipotonia muskula- 
re ? madje keta te semui e kane prapambetje mendoie. 

Mimgesa dytesore e bakiit, mund te rastiset ne feiuije premature dlie ne te 
semure te ushqyer ne rruge parenterale, inadje keto subjekte shprehet me aneini. 
pasi eiih ocitet jane jeteshkmter dlie leukocitet jaue te plakura. Personat qe pei - 
doiin per kohe te gjate dlie ne sasi te medlia fruktoze, ose ilaçe antiacide, si dhe 
femijet e ushqyer me qumesht soje etj, nezikohen te pesojne humbje te bakiit. 
Mungesa e bakiit ne keta femije manifestohet me çiTegullime ne zhvillimin koc- 
kor, te nervave dlie te indit puknonar, mund te provokoje zlivillimin anormal te 
kolagenit, dizmtegrini te perqendiimit te netu otrasmetitoreve dlie liipeipigmen- 
timte lehte te lekures. 

Seleni. 

NdotUiet ne sasi te vogla ne orgamzmiii e njeriut, ne teresi n - eth 13 mg, por 
eshte (Uie nje element esenciah sepse aslitu si vitamina E, mbron integiitetin e 
membranes qelizore liga demtimet oksidative dhe jo vetein kaq, por eslite veife- 
tuar etUie roli koenziamtik ne metabolizmin e hoimoneve te tiroides. 

Nevojat ditore per selenin jane 5 5 pg, poi nianja e tij ? ndiy r s!ion sipas perber- 
jes proteinike te djetes cUie peitiiitlija e tij nuk vai et nga sasia qe meiTet, por liga 
fonna e tij kimike. Ky element nuk gjendet gjitlmione lie forrnen biotUsponibile, 
madje pemibajtja e selenit ne piotUiimet uskqknorc, varet tiga perqentliimi i tije 
ne tmall, prantlaj dhe prania ne tljete, ndiyslion sipas zonave gjeogi afike. Keslitu 
p.sh ne Kine dlie ne Itali, ka rajone me pennbajtje te ulet seleni ne uje dhe ne 
tmall, per njetUioje manja me protUiimet vegjetariane ushqimore te selenit, eslite 
skarse. Buiimet ushqimore te pasura me selenjane mishi, inelçia, diitlu at. 

Mungesa e seieiut, lie Kine njihet si semundja e Keshan, e eila prezantohet 
me kardiomiopati koiigjestive , sidomos ne femije te lindur nga tiena ine nioshe te 
re. Manja ne sasi te medha te selenit nnmd te sliliaktoje gjendje toksiciteti, te 
shpreiiur me çiTegullime gastrointestinale tUie iiitacion pulmonar 
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10. SEMIMDJET INEEKTRT: 


"Nga dita hir u hap kutia e Pandorës, 
sëmimdjet infektive vazhdojne ta mundojnë njerëzimin ". 

Njcreziini, qe naa zanafilla e tij dlie ne vazhdim, esiite shoqeruar nga nje nioii 
mikioorganizmash fe kudogjendshem, qe spontanisht, ose ne n ethana te caktuara 
epidemiologjike, e kane sulmuar cUie cfilitur shendetm e indi’videve e te kolekti- 
vave, kane rrezikuar cUie kane nderpreie jeten e miliona njerezve. Kjo amiate 
mikioagresoresh, qe kane pushtuar e ndotur boten me eudemi, epiclemi cUie me 
pandemi, kane shkaterruar shendetin e jeten e njerzimit ne pemiasa te tiQa, sa 
viktiinat nga semundjet infektive jane disa liere me shume, sa ato c|e kane kiijuar 
te gjitlia luftrat e zhvilluara ne liistoiiue e njerzimit, 

Me shekuj, semimdjet infektive kane qene ne vendin e paie te seimmdshme- 
lise e te vdekshmerise, Pasojat e ketyre semimdjeve ende mlien ne memonalet e 
historise, madje nuk jane hamiar cUie semimdje te çnenjosura pas vaksinimeve 
masive si p.shlija (vaiiola vera), nclerkohe qe kolera, murtaja, lepra, giipi spanj- 
oll, tifo, SIDA etj. ? mbeten kapituj te dliimbshem te pasojave shkaterruese, qe i 
kane krijuai njereziinit, por qe kane sliprehui cUie nje fare paftesie te mjekesise, 
pei' f i parandaiiiar e per t i feuruar te semuret e prekur. 

Fizionoinia e seniundjeve infektive ndryshoi ne menyre radikale pas zbulimit 
e aplikimit masiv te vaksinave, si dhe pas zbulimit te peniciiines, qe u pasua nga 
disa gjeneracione antibiotikesh te rinj cUie me medikamente antrbakteriale. Keto 
nderhyrje te fuqishme te mjekesise, per te mbrojtui shendetin dhe per te shpetuar 
jeta njerezish, e kane modifikuar ne menyre racUkale jo veteiu mbizoterimin, poi 
dlie eciuine klinikobiologjike te semundjeve infektive, aq sa sot, rralle here tako- 
hen ne format klasike. 

Megjithe zhvillimin e laiie e modemizimin e shoqeitse ujerezore cUie progre- 
sin qe ka bere mjekesia, seimuidjet infektive mbeten probteinatike. Kralias difte- 
lise, kolles se mire, fruthit, polioinielitit etj., qe jane reduktuar cUie mbaheii nen 
kontroll ine vaksinat per te mos shperthyer ne epideini, ekzistojne cUie semundje 
te tjera mfektive, si ato me oiigjine virale, qe per perhapjen, pasojat cUie per 
mungese mjeldmi efektiv, sot jane bere shqetesuese. Dhe ato seimuiclje infektive, 
qe lehtesisht mund te paraimdaiohen, nuk mund te dominohen ne venclet ku zhvi- 
lloheu luftra lokale, apo qe goditen nga fatkeqesi te renda natyrore. As nitja e 
nivefit te miiqenies ekonomike e kulturale diie as zhvillimct teknologjike aktua- 
le, nukpo e ndalojae perhapjen e semimdjeve te transmctuara me nuge seksuale 
(veueiiane). Te mos hanojme se dlie teknologjia mjekesore akuzoliet per peiha- 
pjen e nje kategorie semundjesh inily obike, te perkufizuara s "infeksione oportu- 
mstike T , te cilat zii\illohen nga “slikaktaret e ndtyshuar” ne tenenin e bujtesit te 
ndryshuar, ku proliferojne pas percloiimit te imunodepresoreve cUie citostatikeve, 
apo ne mbrojtjen e organeve te ti ansplantuara. Edlie pioeediuat invazive diag- 
nostike e kiuative te kryera ne spitale, si intubimet, kateteiizimet, ekzaminimef 
endoskopike, protezat e vazave te gjalmt, valvuiat e zenues, transplanti i incleve 
dhe 1 oi’ganeve etj,kane favoiizuar shtimin e infeksione opoitiuustike. 

Modifikiinet e semundjeve infektive jane teper te vogla, ne se b'ahasolien me 
miliona mutacione e ndiysliime genonuke, qe pesojne slikaktai et e ketyre semuu- 
djeve (\iniset, fagu, plazmocU e bakteiiet). Ndiyshimct genike kane çuar ne mbi- 
jeteseu e ketyre niikrorganizmave infektive, qe ne kete menyre, i jane nenshtmai 
seleksionimit, cluke zhvilluar lloje te t eja slitamesh ine rezisteiite nclaj mjekiinit 
me antibiofike. 
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Çclo epokc historike eshte kmaktcnziiai me slifaqien e seinundjeve tc “reja'" 
infektive. Ne mesjeten e hereshme lept a, nga Azia e vogel u perhap ne vendet e 
tjera, sa gjymtoj e nembeu miliona jete njeiezish; sifilizi (i panjohur para netlii- 
mit te Napolit me 1494), me pas gjymtoj miliona jete; ne \itet 1600 -1650 kolera 
pergjysmoj popullaten em opiane dlie ate shqipetare. Kur vaksinimet masive dhe 
antibiotiket sollëii sulisese ne luften kunder disa semundjeve infektive, nuk mun- 
guan te shfaqen dlie semundjet e " L reja. Ne vitin 1977 ne Filadelfia u identifikua 
per here te pare semmidja e legjionates dhe nga 19S1, virusi HTY u akuzua si 
slikaktari i SIDA-s, qe sot ka “pushtuar” boten dlie kjo pandemi deshinon se nuk 
eshte e lelite te fitohet beteja dlie kunder nje agresoii te vetem patogen. Ne vitin 
1977 u identifikua virnsi i Ebola si shkaktar i ethes hemotagjike eudemike; ne 
vitin 1988 u venfikua se hepatiti me transmetim orofekal slikaktohet nga \imsi 
E; ne vitin 1989 u identifikua virasi i heptatit C; ne vitiii 2001 u zbulua metapne- 
mno\irusi human, siiliaktar i infeksioneve respuatore, ndersa ne vitin 2003 u 
veiifikua comavimsi i SARS, slikaktaii i sindromeve t espiratore akute, nje vims 
qe shkakton vdekshnieri te iatte. Ngjarja e vitit 2001 ne USA ? kur u perdor bacih 
i antt aksit si mjet sulmi, e shndeiToj n ezikmi teoiik te bioterrorizmiÇ ne realitet 
preokupant, me pasoja per shendetin dhe jeten e njerezinnt. 

Kjo panoranie liistotike, deslunon se lufta kimder semundjeve infektive, do ta 
shoqeroje dhe ne te ardlmien liistoiine e jetes njerezore. 


10.1. VESHTRIM IPERGJTTHSHEM PER SEMUNDJET INEEKTIVE. 

Grupi i madli dhe heterogjeni seiiumdjeve infektive, eshte pasoje e ndervepri- 
mit midis bujtesit dhe mila oorganizinit slik aktar. Ky paiim na oiienton, qe ne 
kete kapituli, se paii do te trajtojme rrethanat, qe nderhyjne ne zlivilinnm e ketij; 
ndervepiimi, si dhe te flasim per rolin qe liuajne mikr oorganizmat dlie itumiolo- 
gjia, ne mekanizmat moifopatogenetike te ketyi e semundjeve . 


10. 1 . 1 . Faktorët e litlluu me miki r oorganizmiit. 

Km’ i akuzojme mikroorganizmat si shkaktare te semundjeve mfektive, nuk 
duliet te liarrojme se ekzistojne dhe mikroorgamzma, qe jane te dobishem per 
ekmlibmi biologjik dlie mbijetesen e njeriut. Nje individ nonnal, ne se eshte i 
piivuar nga prania e tlores baktetiale intestinate, do te rrezikoje te kete nnmgesa 
te vitaruines K (sintetizohet ne zotre nga flora baktetiale). Bashkevepnm i bujte- 
sit ine miki oorgamzmat shprehet ne tre fomia: 

Simbioza. Eshte baslilc:eveptimi reeipt ok e i dobishem, ndemijet organit bujtes 
dlie tnik roorganizmit. Shembulli tipik eshte prania ne zone e Escheticliia Coli, 
nje baktet', qe bashkejeton me njetimi pa i slikaktuar semundje. Njeiiu jeton i 
netliuar, ose me sakte l mbuluai nga nje tuoii milaoorganizmasli. Siperfaqia e 
lekmes, e mukozave te organeve te brendeshme dhe liapsira e gojes, jane te kolo- 
nizuara nga nje ntuuer i madli mikrobesh, te cilet baslikjetojne me keto organe, 
por nuki sjellin asuje detn njetiut, pereka jane quajtur “flora saprofite nomiale'\ 

Kommemaiizmi (mysafiri). Shpreh aftesite e mikroorganizmave, te fiekuento- 
jne organizmin e njeriut si mysafir te tL pa ftuar” dlie te shfiytezojue te njejtat len- 
de ushqyese, qe perdor organi bujtes, pra jetojne bashke, me dobi per mikro 
orgamzmin, por pa shkaktuar semundje infektive. 

Parazitizmi i mirfillte. Eshte gjendje e krijuai nga pat azitet e vettete, qe me 
virulencen dlie patogenitetin e tyre, e ndiyshojne integritetin dlie ftuiksionimui e 
organit qe pushtojne. Parazitet kane nevoje dhe e shfrytezojne bujtesin e njeko- 
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liesislit e lcndojnc, si ndodh mc parazitin c malarjcs, amebiazen, me infeksionct 
nga protozoaret dhe nga helmintet. Njeiiu prckct nga shurne parazite, nga fomiat 
animale ne ato vegjetale ? nga patogcue me dimensione 20 nanomere (poliviru- 
set), deii parazite 3-10 meter gjatesi (laimbat parazttar, si taenia saginata), por 
skumica jane bakteiiet f qenie mikroskopike. 

Nga pikpamja bioldmike, kompleksiteti molekular i helminteve eshte pak a 
shiune i kt ahasueshem me afe te njemit. Shpejtesia e tidiyshuslimerise genike e 
miki organizniave varet me slnmie nga kapaciteti liprodhnes, se nga dimensionet 
e tyre, per njedhoje, agjenta patogene te afte te replikohen shpejt (vimset), jane 
ne gjendje te kundershtojne reaginiin e organeve bujtese. 

Disa nga mikroorganizmat infektive jane patogene te detyrushem per njeiimi 
dhe mbjellja e tyre ne kultui a shpreh ekzistencen e nje senumdje aktive. Agjente 
fe tjere jane patogenë fakultativ, te afte pei kolonizim te dijeshte dlie invazion te 
organizmit, por dhe te zhvillojne te d\ r ja se bashku ne vazhdimesi. Mbjellja ue 
kultura e ketyre mikrorganizniave ? duhet te interpretohet me kujdes, sidomos km’ 
demtimet ne organe jane te papajtushme me natyren e agjentit te individualizuai. 
Siiembulk me tipik i nje sjellje te tillc eslite rasti i Candida Albicans ? qe ndodliet 
shpesli si saprofit ne hapsiren e gojes ? ne traktin gastrointestinal e ne vaginen e 
shmne individeve nomiate, por ne nethana te eaktuara shperthejne infeksioue 
oportimistike. Ka dhe agjente te tjere ? qe jane patogene ekslduziv oportiuiistik, 
qe presin mouientin te gjejne nje organ per ta inonduar e per ta demtuar. 

Lokalizimi i paiaziteve ne organe modifikohet sipas tipit te mikroambientit 
indor ose qelizor ku vendosen, çka lejon mbijetesen dlie nprodliimin e tyre. Per 
disa parazite, tcrreni me i pershtatshem eslite lekura, per te tjeret eslite siperfaqia 
e mukozave, ndersa te tjeret, kane si habitat ophmal, mjedisin e brendeshem te 
organeve. Disa nga miltrorganizmat jane parazite ekstraqelizoi e dhe liprodholien 
vetem ne kete mjedis e kesisoje behen te lendueshem dhe preja e fagocitozes; te 
tjeretjane parazite te detyrueshem intiaqelizore, te cilet per te mbijetuar kerkojne 
kuslite te posaçme qelizore, ku replikohen detyiiuusht, si ndodh me vinisef 
Ekzistojne dlie pai azite intraqelizore fakultativ, qe mbijetojne dlie liprodliohen si 
intraqelizore dhe ekstiaqelizor, si p.sli bakteiiet dlie protozoaret Hyrja e parazitit 
ne qelize mund te jete ne menyre pasive (fagocitoza, pinocitoza, ose nga fuziom i 
membranes), cilesi keto, qe karakteiizojue vtiuset e inliapsuluar, por mmid te jete 
dlie aktive, eka kerkon konsiumm energjie, si ndodli ine likeciet dhe protozoaret. 
Disa miki oorganizma e modifikojne gjendjen e tyie (habitatin), duke zhvilluar 
cilde \itale komplekse te shprehiua me fomia ndemijetese ekologjike, para se te 
mfektojnc njeiiun (malarja dlie ekinokoku). 

Ne moiine e mikroorganizmave ? qe pieldu e demtojne shendetin e njeiiut, 
jane dhe nje gmp i caktuai, qe shpreliiti zgjedlislmieii per te goditiu qeliza e inde 
te veçante dlie ky fenomen emertohet tropizem. Shembull paiadigmafik jane gru- 
pi i gonokokeve, te cilet pemibajne molekula, qe ndemijetesojne adezioniu e tyie 
me receptoret e qehzave te mukozes te organeve genitale. Specifika te ngjashme 
shprehm disa viruse, te cilet me ane te receptoreve specifike, e zgjedliin qelizen 
per replikimin intraqelizor Keto veçori nuk jane te vetmet pei te percaktuar ind- 
in ku niikioorganizmat nderhyjne per te zhvilluar semundjen, pasi gjate nder- 
veprimit te organizmit ine keta agjenta demtues, ndikon dlie ndjeshineria e len- 
dusluneiia e vete indeve, aftesia per te l ejuar shumfisliimiu e miltroorganizniave, 
ose per te kunder reaguar. Mund te ndodhi qe, slikaktaii te invadoje inde te 
shmnta, poi jo ne te gjitha shkakton demtime, nderkohe, qe demton vetem ato 
inde, qe jane nie te lendueslmie, si ndodli me vimset neurotrope, qe pelqejne te 
lendojne vetem qelizat neivore. 
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10. 1, 2* Ndërvepriini bujtës - iniki oorganizëin pai azit, 

Kontakti me nje mikrorganizem ose paiiizit, qe te çoje ne zhvilliinin e nje 
semundje mfektive, varet nga virulenca e slikaktant <Uie nga rezistenca e organ- 
izmit te bujtesit Pi a terniat infeksion diie semundje infektive nuk jane sinonime. 
Infektueslnneiia eslite aftesia qe ka organizmi i nje bujtesi te caktuai te pranoje 
agjentin, ndersa aftesia potenciale per te diviUuar semundjen infektive, eslite 
vmdenca. Kompleksi i ndeivepiimit recipi ok bujtes-mikrooiganizem/parazit ne 
nivelet molekulai e, eslite sliprelije e konfliktit niicUs rezistences dlie vimlences. 

Vindenca e laite, shpreh aftesine e agjentit infektiv te slikaktoje semundje ne 
nje person me rezistence nonnale, ndersa vimlenca e ulët eshte aftesia e slilcakta- 
lit per te vepruar vetemne organizem me rezistence te ulet, si ndodh ne infeksio- 
net opoituuistike, qe zhvillojne semundje ne indi\ida me aktivitet mbrojtes te do- 
bet dlie me pergjigjie imuntare te ndiyshuar. 

Patogeniteti, perfsliine spekter me te gjet e vepiimi te agjenteve infektive si: 

a. aftesia te kiijojne infeksione e te npiodhohenne organizniin e bujtesit, duke i 
uiposhtur faktoi et mbrojtes noimal, ose te perfitojne nga banierat difektuoze 
e te lenduai a; 

b. te prodliojne endotoksina, elczotoksina, enzinia litike dhe lende te tjera, qe 
demtojne cUi ekt indet bujtese e qe kompromentojne proçeset rigjenerative; 

c. te nxisi pei gjigjien e qelizave te bujtesi kimder agjentit infektiv, te cilat ne 
vazlidim miuid te slikaktojne demtiniin e vete indit bujtes, dukuii qe sliihen 
gjate pergjigjies imunitare te zLivilUiar kuuder virusit te hepatit akut, qe per- 
fiuidon me slikatenimin e qelizave hep atike, 

Agjentet patogen, pasi hyjne ne organizmin e njeiiut, mund te mbeten te kufi- 
zuara ne vendin e hyrjes, ose kiu’ aftesite shumfishuese e levizese i kapercejne 
banierat mbrojtese te bujtesit, atehere perhapen cUie invadojne çdo pjese te trupit. 
Shpemdarja e infeksionit, fillimisht ncljek miget uie rezistencen nie te dobet in- 
dore, per çka preferon hapsira perivaskulare, enet e gjakut, enet hmfatik. 

Ne varesi te vuulences, e te rezistences se incUt, zli\iIloliet dlie lnstoria naty- 
rale e infeksionit. Kiu stafilokoku infekton lekuren, fillimisht kiijohet nje absces 
te vogel nie shtiirje l okale (fiu’iuil-Liila) cUie me pas perhapet duke ndjekiu’ iTuget 
nomiale te drenazlii limfatik, per çka nderlikohet nie linifagoit cUie kur anine ne 
limfonodul, zliviliojne limfademt rajonal te pasuar nie bakteriemi (infeksioni 
hematogen), qe pei fimdon nie mbjelljen e kolonive bakteriale ne inde te tjera. 

Viremta, bakteremia dlie parazitemia kalimtare, jane dulciui komime ne fazat 
e hereshme te infeksioueve lokale. Prania per kohe te gjate e agjenteve infektive 
ne qarkullimin e gjakut zlivlllon sepsis, qe nderlikohet nie dy gjendje ldiniko- 
morfologjike, qe jane septicemia <Uie septikopiemia. 

Sepih'eaaa* Karakteiizohet me hyrjen, prolifeiimin e qaikullimm e mikro- 
organizniave ne gjak, por perveç vatres septike, nga men* origjiueu ky infeksion, 
nuk sliilien demtime te tjera. Pergjidiesisht, vatra septike ndeilikohet me lirnfan- 
goit dlie me liinfadenit rajonal, qe jane miget, c|e favorizojne liyrjen e sliliaktarit 
ne gjak. Ne rastet kur vatra septike ndodliet direkt ne enet e gjakut, siç nclocUi me 
tromboflebitet, atehere do te mungoje limfagoiti clhe lifadeniti rajonal. 

Gjate septieenuse zlivillohen deintime uekrotike ne organet e prekiu’, qe çojne 
ne iusuficience funksionale. Shtimi i tepert i leukoeiteve nderlikohet nie trombe 
leukocitare dlie tromb e liialine ne milaoqarkulliniin e ketyre organeve, kti shoqe- 
rohen me denitiuie te paretit te vazave dlie zlivillimm e hemoragjive te vogla ne 
sei ozat, ne mulvozat e ne brendesi te organeve (sufiizione peiivaskulare). 

Bakteremia dhe toksinat bakteriale provokojne heniolize, çka ben qe henio- 
globina e çlimar filliuiislit te perdiithet e te ngjyrosi intimeu e vazave cUie ine pas 
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te zkvilloje liemosiderozen e organeve. Keto demtime shoqerohen me liipeiplazi 
te sistemit retiknloendottlial, qe shprehet me zmadlnm shpenetke e te gjenden- 
ave iimfatike. 

Sepiikopieiititi . Eshte gjendje e avancuar dlie me e rende e sepsit, ku ktalias 
vatres, qe eshte biuimi perhapjes me gjak te embolave bakteiiale, zlivillohen dhe 
vatra inflamatore puruiente ne inde e ne organe te tjera. Kjo inenyre perhapje me 
embola bakteiiale, ose me trombe te infektuar, ka oiientuar, qe mbjellja e iufek- 
sionit tte organe te tjera te emertohet inetastaza septike, ku frlhtnisht ndodli infai- 
kti i indit, tije terrcn favorizues per proiifeiimin bakteual dlie me pas zh\illohen 
abseese (Fig. 10. 1 e 10. 2). Vatrat septike inetastatike ne organet çifte jane sime- 
trike, çka tregon perhapjen hematogjene te kolonive e te tromebeve bakteiiale. 



Fig. 10 1. Abscese multiple ne mdçi. 


Fig. 10 2 Absces i niiokardit ne septikDpiemi. 


10,1, 3* Përgjigjia e indit bujtes ndaj infeksioiut. 

Ndcrveprimi i agjenteve infekhies me organizmin dlie reaksionet kunderper- 
gjigjese, reaguese e mbrojtese te tij, shprelien me dukuri mflamatore komplekse 
dlie te shumellojslmie. 

Inflainarioni eksudativ. Eshte reaksioni ldasik i demtimit mflamator akut te 
mdit, i shkaktuai nga agjenta mfektive, qe nxisin vazodilatim ? nitje te penneabi- 
litetit vaskuiar dlie leukotaksi, Perzierja e leukociteve neutrofile me detiitin qeli- 
zor <Uie eksudatin, çon ne fonmmin e qelbit. Mikiorganizmat, me aftesi te laite 
shumfishimi cUie zhvillimtn e mflamacioneve eksudative, jane bakteriet eksti aqe- 
hzore, qe emertohen “piogene" (qelbfomiuese). 

luflainaciom neki otizant. Demtimi qelizor i slikaktuar nga milciorganizma 
teper vimlente dhe toksike, ka ecuri te rende, duke u shprehur me nekroza te qe- 
lizave parenkimale e te stnikturave stromale, por me shprehje te dobet te reaksio- 
neve eksudative. Ky reaksion shfaqet ne individa me mbrojtje qelizore difektuo- 
ze, te eilet behen subjekte te infeksioneve akute nga agjenta oportiuiista. 

Inflamiicioni gr amiloniatoz. Mbizoterohet nga komponenti vaskuloprolife- 
rativ dlie mfiltrimi mononuklear, qe te perziera se bashku fomiojne granulomen. 
Shkaktaret kiyesisht jauie nukrorgaiiizma intraqelizore fakultativ, qe ndahen nga- 
dale dhe jane te pakontrollueshem nga leukocitet, si p. sh bacilet e TBC dlie te 
lepres. Gramdoma shkaktohet dlie nga lende te huaja qe hyjne e mbeten ne inde, 

Inflamacioni intersticiaL Perfaqeson inflamacionin intcrsticial difuz, te per- 
bere nga mononuklear cUie elemente proliferativ fibrokonjuktival te modemar, te 
shprehm' me eciui akute ose kromke, si ato qe zhvillohen si pergjigjie nga viniset 
dlie nga treponema 

Inflamacioni citopatik - citoproliierativ, Zlivillohet ne rrethana te veçanta, 
kur qeliza infektohet me \iruse, e cila favorizon repliiriniin \iral ne netlianat e 
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iije kontlikti, qe shprehet me ktijimin e inkluzioneve \irale mti acitopkzmike dlie 
intianukleai e, ndersa qeliza bujtese peson liipertrofi ose foiinon shunie berthama. 
hilduzioiiet ne citoplazem e ne beithame, shihenne tuikroskop optik dlie muiid te 
ndihmpjue ne diagnozen e infeksione\ T e \irale Qj.sli heipesviruset). 


10 + 2. SËMUNDJET NGA \TRUSET 


Vimset jane ndei sliliaqet komime te seimmdjeve infekdve. Njihen mbi 400 
specie vimsesh, qe zakonisht zlivillojne infeksione me eemi klinike asimptomati- 
ke, per çka dhe diagnoza e ketyre afeksioneve eshte relativisht e veshtire.Viruset 
laijojne nje situate klinikomorfologjike te veeante, qe e oiientojne mjekun te da- 
iloje infeksionhi \dral (vetem replikimi vimsi), nga semmidja e slikaktuar nga 
vimset ? pra kur replildmi i virusit slikakton demtime indore. Per keto setmmdje 
infektive, ka rendesi evidentimi i tipit te vtrnsit dhe prania e antitmpave specifike 
antivirale ne ser umin e te seniurit. 

Vimset jane paiazite te detymeshem intraqelizoie, cilesi kjo qe u lejon repli- 
ki miti , duke perdomr komponentet metabolik dhe struktural te qelizes bujtese, 
Çdo \iiino, perbeliet nga genonia e acideve nukleike me tilament tek ose dopio- 
fiiainent DNA, ose me RNA, te vendosur ne menyre lineare, n ethoi e ose segme- 
ntare, te mbeshtjella nga kapsida, qe eshte nje stmktuie e peibeie nga proteina te 
kodifikuaia nga genoma \irale. Proteinat e kapsides jane te agreguara ne submii- 
tete te nperseiiteshme, lie stmktura me simetii helikoidale, ose heikosahediike. 
Vimset me strukture helikoidale, qe prekin njeiiun e kafshet, si dlie disa vimse 
heikosahediike, mbulohen liga nje mbeshtellese me proteina specifike virale, si 
dlie me lipide e karbohidrate me oiigjine nga qeliza e bujtesit, te cilat perdoren 
kui’ vimsi fillon te liprodhohet. 

Cildi i replildmit te vimsif fillon sapo ai sulmon qelizen bujtese. Akti i pare 
eshte lidlija specifike e protemave vii ale, me receptoret e siperfaqes se qelizes 
(liemoagiiitiniua ne virusin e influences, proteina fibroze ne adenovimset). Nder 
receptoret qelizor me te njolimi jane proteina CD4 per limfocitet helper, qe lidh- 
in vimsin HIV ., proteina CD3 per faldoret e koruplementit, te tidlnu a nga vimsi 
Ebstein-Barr dlie receptoii per acetilkolinen per vimsin e teibmiit. Pasi eshte kii- 
juar lidhja ndemijet receptoreve, viiioni ose vetem nje pjese e tij, qe pemiban 
geuomen se basliku me polimerazen, depeitojne membranen qelizore dlie hyjne 
ne qelizen bujtese (endocitoza receptoro-mediate), duke e slikiire mbeshtjellesen 
e tij me inembranen pi azmatike, ose duke e pershkmar membranen qelizoi e. 

Ne breudesi te qelizes, vimsi humb kapsiden, pra ndaliet genoma nga eienien- 
tet strukturale mbeshtjellese dlie kesiitu hiunli aftesine infektuese, ndersa geno- 
ina h^ie ne fazen e sintezes, qe parapiin replikimin. Sinteza e DNA kryhet ne 
beitliamen e qelizes bujtese, ndersa sinteza e RNA dlie e proteinave zlnillohet ne 
citoplazcm. Genoma virale dhe proteinat e kapsides siiitetizohen dlie basiikoheu 
dulve fonnuai viiionin, i cili flaket jaslit ne menyre direkte, ose me ane te sydmn- 
it te membranes qelizore. Per te prodhuar nje semundje infektive sistemike, vim- 
si duhet te kaperceje te gjitha baiiierat nayrale <llie mbiojtjeii iimmologjike te 
bujtesit, kesisoj duhet te depertoje <Uie te li<Uiet me qelizat ne piken e hvrjes; te 
replikohet ne brendesi te qeiizes bujtese; te perhapet duke auijt qelizat, qe i ka 
objekt goditje <Uie pse te lokalizuara lie distanca te Largeta. 

Hyrja e virusit. Vimset hyjne lie oi ganizem nepemijet aparatit respirator, tre- 
tes, luinai e gjenital, ndersa banierat potente te tekures dhe te mukozave, mimd 
te kapercehen nga picltimet e insekteve (arboroviruset), nga kafsliimi i kafsheve 
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(virusi i terbimit), me plaget dlie me erozioiiet e mukozes (HR') dhe nepemijet 
ageve pet injeksionetnga virusi i hepatit B, C dlie HI\ r . 

Shpemdarja. \ r iniset shpenidalien me mige hematogene, limfogene, ose peri- 
neurale. Virusi i hepatitit B, pikomavimset dhe togaviruset shtegtojne te lire ne 
plazenu herpesvii'uset dhe vimsi i HR', transpoitohenme leukocitet; ndersa vim- 
set e ethes se Kolorados transpoitohen me eritrocitet. Disa vimse replikohen ne 
biendesi te malaofageve, gjate shtegetiinit ne enet hmfatike, ndersa te tjere inali- 
tivizohen ne kete mjedis. Perhapja e vituseve me nervat eshte e detynieshme per 
vimsin e terbimit dhe fakultativ pervimsin e lierpes zoster. 

Infektimi i qetizave ne lai gesi nga vatra e hyijes se virusit, ne se nuk mediato- 
het nga receptoret specifike te vimsit, atehere lehtesohet nga proteazat specifike 
indore, si ndodli me paraniiksavimset, te cilet mik jane infektive, per deii sa gli- 
koproteinat e mbeshtjelleses nukkane pesuar tietjen proteolitike, 

Proçeset e nderlikuara te nderveprimit dhe te basliliepunimit vims-qeliza te 
bujtesit, mirnd ta bejne infeksionin viraf te tipit abortiv (cildi i replildmit mtra- 
qehzor jo i plote), infeksioni liiund te jete latent (vimsi eslite i fshehur ose shfa- 
qet here pas liere ne ecurine e semundjes) dlie i qendmshem, kur \uioni sintetiz- 
ohet ne vazhdimesi ne qelizat me funksione te alteiuara. 

Infeksionet virale evokojne fomiimin e antitmpave neutralizues, qe lidlien me 
epitope specifike te kapsides se vimsit dhe ne kete menyre parandalojne ngjitjen 
e vimsit dhe depertiinin e tij ne qeliza, Organizmi formon aglutinina specifike, 
qe nxisiti lat giniiu e vimsit nga makrofagu, ose akti\dzojne komplementin serik, 
qe çon ne lizen e vimseve, qe jane tne mbeshtjeflese. Qelizat e infektuara me 
virtise, mund te viiten me mekanizmin e citotoksicitetit te ndennjetesuar si nga 
antitmpat, ashtu dhe nga komplimenti serik (ADCC). 

10. 2, 1. Sëmnndjet vii'ale të apai atit respii ator. 

Aparati respkator preket nga shiune lloje \imsesh, qe shkaktojne semundje, 
me gravitet, qe slikou nga mifa banale beztlisese ? deri ne pnemnoni, qe irezikoj- 
ne mbijetesen e te semureve te moslmar, qe vuajne dhe uga patologji kardio- 
vaskulare, te femijeve te moshes se gjuit, sidomos ato nie mitricion te ulur, te 
semureve me imunodepresion, ose te semiueve te shtmar ne spitale, ne te cilet 
infeksioni viral shpeiflien nje mbinfeksion dytesor bakterial etj. 

Preferenca e vimseve pei aparatin l espirator, lidhet me demtimet e banieres 
lokale te mukozave dlie te epiteleve veshes, nga prania e obstmksioneve bron- 
kiaie dhe dobesimi i fagocitozes. Aparati respirator mbrohet me IgA sekretore, 
me maluofaget alveolar, me qelizat Natyial Killer dlie uga slihesa e mukusit, e 
cila pennban glikoproteina me efekt fienues pei vimset. Megjitiiate, prania e 
receptoreve specifike, i ben vimset te afte te hyjne ue brendesi te qelizave qe sul- 
mojne. Vimsi i influences perdor hcmoaglutininat, qe lidliiu acidin ueiu aminik te 
receptoreve te qelizave epitehale; miksoviiuset dlie p aianuks ovims et perdomi 
neuroaminidazen, nje enzinie qe ul \iskozitetin e mukusit dhe kesisoj \imsi çli- 
rohet dhe leviz kur mbetet ne kurthin e mukusit. 

Vimset ne apai atiu respirator krijojne shmne lloje demtimesh si rhrnite, sinu- 
zite, otite te vesliit te mesem, faringite tUie tonsillite, ndersa ne vijat e poshteme 
te fiymemanjes, proçeset inflamatore ndjekin liugen zbritese ne pemen bron- 
kiale, ku shkaktojne laringite, trakeobronkite (fig, 10. 3), bronkite, bronkiolite, 
pneiunonia lntersticiale cUie pleuriteti Çdo tip vimsi, qe prek apaiatm respiratoi 
eshte ne gjendje te provokoje nje ose cUsa semuudje. 

- Vimset kotsah, jane slikaktare te shpeshte te infeksioneve jo specifike te vijave 
te sipermc respnatore. Shtamet e tipit A sliliaktojne heipesanginen, nje infl ama- 
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citm i slitrire, qe perfslnne faringun dlie tonsillat, kn shprdiet me liiperemi dlie 
formimin e fsliikzave, qe dailohen nga ato te viruseve herpes. Viruset koksaki te 
gmpit B shkaktojne plemite dlie niiokai dite. 

- Echovimset, slikalitojne faiingite, qe shoqerohet me ekzauteme maknloze, ose 
petekiale ne lekure etj. 

- Infeksionet nga rhinovimset, jane slilcaku komimi mifes se zakoneslune, qe 
emeitohet dhe ftohja.. 

- Viniset respiratore sincinah dhe paramfluencale prekin te porsalindunn dlie 
fenrijet e moshes se gjiiit, duke siikaktuar bronkiolite dhe pneumoni interstic- 
iale (Fig 10. 5), qe mund te behenvdekjeprurese. 

- Adenoviniset (31 serotipe) f shkaktojne infeksione te lehta te vijave te sipemie 
respiratore dhe u alle here pneumoni aluite te tipit intersticial. Disa adenovim- 
se slikaktojne ethe, faiingite e konjukthite, ndersa adenovirusi i serotipit B, 
slikakton epidemine e keratokonjuktiiitit hemoragjik 

- Vimset e influenees te tipi A dhe B, jane slilcaketaret kryesor te afeksioneve te 
\qave te poshteme te fiymemanjes si te bronkiteve dhe pnemnoirive intersti- 
ciale, te manifestuara me ethe, mialsji e dliimbje te forta koke {sindromet 
influencale) dlie nderiikime ekstrapulmonare. Keto hifeksione belien slikak 
vdekje ne pacienta, qe kane dlie miokardit intersticial (sindioma e Reye). 



Fig ID. 3. Qelisa epitdialeme cilie, te deskua- Fig 10. 4. Pneumom mterstidale e slilcdctuar 
muara ne lumenin bronkial. nga vmisi respirator sinciaal 


Moi foloffjia. Demtimet tnorfologjike ne infeksionet \irale, ndiyshojne sipas 
segmentit te \ljave respiratore qe prekin. 

Infekximtet e %Hjave te stpenue resjnmiore. Shprehen me inflamacione akute: 
hiperemi, edeme te multozes te shoqemara me eksudat jospecifik te koiionit dlie 
me shtim te sekrecioneve mukozale. Eksudati \iskoz tllie masat dense te muku- 
sit, mund te bllokojne konkat, sinuset nazale tUie tubin e Eustakit, duke favorizu- 
ar shpertliimiu e infeksioneve tlylesoi e bakteiiale pumlente. 

Piekja nga viruset e imazes tonsillare te Waldayer, qe kiyesisht ndesliet ne 
femije dlie ue mosha te reja, shprehet me liiperplazi difuze limfocitare, liiperemi 
dhe edema te tonsillave dhe prani polimorfonuldearesh neutiofile. 

Lnriiigotmkeobroukiii rfhe hronkiottiL Shpesli baslilieshoqerojne mifen ban- 
ale T ose ftohjen stinore, qe karakterizohet me hiperemi, edeme te kortlave vokale 
e te mukozes tiakeobronkiale, te kiijuara nga iuflamcioni eksudativ jospecifik i 
korionit, qe eslite burim per sekrecionet e shtuara nga mukoza trakeobronkiale 
dhe te shpreluu a me kolle e nxjerrje gelbaze. Lentlimi i cilie\ T e te qelizave te epi- 
telit bronkial, favoiizon mbivendosjen ne kete terren te detntuar dlie te infeksion- 
eve bakteriale, qe zakonisht jane supui ative. Kur edema, masa e mukusit, eksu- 
dati pmiilent dlie dehiti qelizor e bllokojne hapsiren bronkiolaie, atehere zhvillo- 
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het atelektaze pulmoaare cttie emfizeme kompetisatore. Keto demtime perfim- 
dojtie tue organizmiin e zones se inflamuar, çka shkakton hronkiolitin ohliterant, 
nje demtim permanent, qe thellon gjendjen e iusiifieiences respuatore te semurit. 

Pneitmonia intersticiale. Eshte demtim mflamamtoi vatror ose difiiz i septe- 
ve interalveolare dlie i intersticit, ku shprehet me liiperemi, edeiue e prani infil- 
hatesfi mononukleare. Alveolat zakonisht jane te ajrosura, por shpesh peimbajtie 
makiofage dlie pneumocite te tipit II te deskuamuat (Ftg. 10. 4). Pprogresimi l 
semundjes, intensifikon trashjen e septeve nga edetna dlie infiltratet inflamatoie 
dhe ne rastet me depozitime fibnnogjem, çon si pasoje ne fomiimin e membra- 
nave liialine ne faqen e brendeshme aiveolare, te cilat e reduldojne siperfaqen 
respiratore. Keto demtime manifestoiien me dispnea nga i semmi. 

Ne rastet me pneumoni intersticiale me fillim te sixpejte dlie me zhvillim te 
vruUshem, demtimeve te sipenne u mbivendoset dhe nje komponent fibrinohe- 
muiagjik, qe e rendon gjendjen dhe e perkeqeson prognozen e te semmit. 

Ne fonnat klasike dlie pa dukuri nekroze te pai enkimes, keto niodifikiine jane 
te liktiiyeslune dlie pasohenme rigjenerim te epitelit veshes e ripeiteritje te aiki- 
tektuies e te funksionit alveolai. Rastet me demtime fibrinohemoi agjike alveola- 
re f shoqerohen me superinfeksione bakteriale, qe e keqesojne gjendjen. Demtini- 
et fibrinohenioragjike nxisin pi oliferim te fibrobiasteve, fibroze dlie organizim te 
fibrines, qe pushton hapsirat alveolare, duke u unifikuai me septet dlie ne kete 
menyre kiijojne nje demtim te imet retikuiar, qe ne ekzaimnim radiologjik para- 
qitet opake, me panijen e quajtur “xhami i zmeriluar”, qe e onenton mjekun te 
identifikoje diagnozen e pneumonise mterstieiale te organizuar. 


10. 2,2, Semimdjet virale të apai atit tretes. 

Aparati gastrointestinal zoteron aftesi te posaçnie mbrojtese ndaj agjenteve 
demtues. Kesisoj peshtyma, selaecionet acide te stomakut, enzimat proteohtike 
te panki easit dhe lengu i temtliin, veprojne si detergjenta e ne keto rrethana jane 
te paket viruset, qe muud t’i rezistojne ketij mjedisi. Megjithate, proteinat e kap- 
sides te virusit te hepatitit A dhe nje grup enteroviruseshi rezistojne ketij mjedisi 
acid dlie behen slikak i disa semundjeve. 

Vepiimi demtues i vimseve ne epitelin e traktit te ti etjes, shprehet ine veçori 
ne fomie dlie ne gravitet. Rotaviruset, zakomsht provokojue infeksione te tipit 
gastroententi, ndersa reovimset dlie pse i kapercejne qelizat M te mukozes intes- 
tinale diie i anijne vazat e gjakut, nuk anijne te slikalitojne as demtrine lokale. 
Nder semundjet me natyre vri ale, me te rendesishme te aparatit te tretjes jane: 

Parotiti epideinik (sh , v T tat). 

Eshte semimdje akute e slikaktuai nga vimsi i paiotitit, nje paramiksovinis, qe 
perhapet ue mige ajrore dhe qe zhvillon infiainacion e fiyrje kalimtare te gjend- 
rrave parotide dhe te gjendenave te tjera te peshtymes. Kjo semundje prek kiye- 
sisht femijet, ine maksimmnin e incidences ne mosliat nga 5 ne 15 vjeç. Vimsi 
prek dhe pankreasin, testikujt, vezoret, sistemin neivor qendror, miokardin etj. 
Ne fonnat atipike, i sennui ka dliimbje barku, edeuie dhe dliimbje te testikujve, 
te bashkesfioqemar me limfadeiiopati te gjeuet alizuar e spienomegati. 

Piekja e gjendenave parotide eslite bilaterale ne 70 % te rasteve, 
unilaterale ne 20 % te rasteve dlie me lokalizrin vetem ne gjendenat e peshtymes 
te liengjuiies ne 10 % te rasteve. Makioskopikisiit, gjenden a paraqitet e fiyie, me 
konsistence te bute pastoze, ne pi erje ka pamje te lengeshtuar, te ndriteshine, me 
sipeifaqen e seksionuar me ngjyre te kuqe ne kafe. 

Ne ekzamhnm tmkroskopik, interstici i gjendenes shprefi edeme difuze dlie 
prani infilti atesh liistiocitare dhe plazmocitai, qe siityqjin e lendojne acinuset dhe 
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duktuset gjendeiTore. Ne disa raste zhvillohen neki'oza vatrore dhe perhapje e 
eksudatit ne strukturat epiteliale. 

Vimsi i parotitit prek jo rralle dlie organe te tjera, sidomos testikujt, ku sliliak- 
ton infaniacion (orchitis), qe mund te jete unilateral ose bilateial. Inflamaciom 
neu allmginean testikulare shpreliet me edema intensive, me uekroza te tubujve 
seniinifere dlie nie mikroinfarkte , qe rretliohenme infilti ate te dendur elementesh 
neutrofile. Ne fazen e slieiimit keto demtime zevendesohen me ind baslikelidhes 
qe perfimdon me stmdenimin e testikulit ne nje niase fibt osklerotike, qe çon ne 
stenlitet mashkullor te perhershem. Ne parotitin epidemik, mund te pieket dlie 
panareasi f ku demtimet marrin kat akter destniktiv, te prezantuara me nekioze te 
parenkimes tllie te indit dlijamot , te shoqemara me infiitrate leukocitesh neutro- 
file. Mimd te veiifikohet meniugiti tUie eucefaliti viral, por zakonisht keto organe 
demtoheu lehte dhe pa tipare te veçanta morfologjikc. Te semuret me parotit epi- 
deinik, pergjithesisht mbeten te imunizuar. Pi ekja nga virusi tUie petiiapja epide- 
imke e semmidjes, pai andai oheu nie vaksinim masiv te femijeve. 

Enteritet vii'ale me diari e* 

Nje grup \Tnisesh enterogene, jane slikaktare relativisht te shpeshte te dian e- 
ve akute, sidomos rotaviruset dhe patvovimset, te tjeret si astrovimset dlie ealiei- 
vimset jane slikaktare sporadike, utlersa adenovimset shkaktojne diane ne 10 % 
te femijeve te moshes se gjirit. 

Routvimset Transmetohen nepennjet qarkut orofekak ne menyre te veçante 
preken femijet e moshes se gjiiit ? por dhe giup moshat 1 - 10 vjeç, Enteiitet nga 
keto viruse ndesheu nie shpesli ne sdneu e dinuit (vendet me klime te bute) dlie 
ne stinen e veres me thatsira (vendet tiopikale). Ne USA, rotavimset provokojue 
50 % te rasteve nie diarre ne femije te moshes se gjiiit ? ndersa ne vendet ue zlivi- 
iiim, ineidenea e enteiiteve virale perfaqeson 12-38 % te rasteve, pasi jane me 
te shpeshta enteiitet me oiigjine bakteiiale. 

Dian ea nga rotaviniset shprehet klinildsht ne foime te lehte, Pas uje periudhe 
iukubaciom qe zgjat neth 48 ore, pasohet nga nje faze diarresh qe zgjasin n etli 
nje jave, te shoqemara me ethe, me te vjella e mungese oreksi, qe e çojne femij- 
en ne deliidratim nga çn egidlimet seiioze te ekuilibiit iiidi oelektrotitik, jo n alU 
me pasoja te renda dlie vdekje. 

Demtimet moifologjike ne mukozeu intestinale perfaqesohen me edeme dlie 
me iufiltrate te perziera dementesh inflamatore mononukleai e ne lamina propria, 
me sliluulim dhe me amputim te mikrovileve, si (Uie nie liipeiplazi reaktive te 
qelizave te kiipteve mukozale. 

ParrtnimveL Lifektojne feniijerine e d\1c (Uie te niturit, duke sliltaktuai’ ente- 
rite epidemike, pergjithesisht me perhapje lokale (Uie qe zgjasin gjate tere vitit. 
Kohe rne paie, vimset e ketyre epidemive dianeike, perkufizoheshin sipas vendit 
ku shfaqej (si p.sli “agjenti i Nonvallf'), por me pas u anit te ideutifikoheii ne 
materiet fekale te femijeve te semure, nga rezultoj si slilcaktaiet e veitete te ket\ r - 
re shpertliimeve epidemike, islite gmpi i parvovmiseve. Keto viiuse kane peri- 
udlie incubacioui te shkurter, rretli 18 ore dlie nie pas manifestohen me dian e 
ujore, qe zgjasin 1-2 dite, pa tenezma. Ne disa femije, sidomos ato te kequsliqy- 
er, diaixea mimd te vazhdoje me gjate. 

Morfolo gjia e ententit nga paivovimset prezantohet me edema dhe prani infil- 
tratesh te peiziera inflamatoie ne lamitia propria, me slikurtim e amputim te mik- 
rovileve te qelizave veshese te mukozes (Uie luperplazi reaktive te qelizave te 
kripteve mukozale. Demtime intestinale mbeteu per koke te gjate dlie pasi çdu- 
ken shenjat klinike. 
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10.1. 3, Sëmimdjet të veshjeve epiteliale. 

Epitdei janc strukturat indoie me te prefemara tiga infeksionet \inisale, si per 
faktin se jatie pikat e para te kontaktit, ashtu <Uie pei tropizmin e veçante qe kane 
vimset per qelizat epiteliale. Infeksiom nga vimset karakteiizohet me prolifeiim 
te epiteleve ne tie vaiiante: 

a. prolifeiim epitehal i harhsm ; 

b. pioliferimi tne modifikime citopatike te qelizave epiteliale ne matiuim <Uie 
te shoqemara me pratii inklimoneshintraqelizare (koilocitoza); 

c. prolifeiimi i shoqemar tne infiltrate intlamatore monoiiukleare intersticiale e 
bazale. 

lufeksionet vimsaie manifestohen me veçoii klitiikomorfologjike sipas tipit te 
epitelit qe infektojne. 

Fruthi (Morbili). 

Eshte semundje infektive akute e shkaktuar nga nje paramiksovirus me KtSTA, 
ine aftesi te laite ngjitshmeiie, qe perhapet ne mige ajrore me sperklat e peshty- 
mes, por qe transmctohet dlie me mige pfacentare. Pas nje inkubaeioni qe zgjat 
10 dite, semundja shprehet tne ethe, me ekzanteme te gjemalizuat ne lekure dhe 
ne mukozen e gojes, me konjuktivte e limfoadenop ati. keto shenja anijne maksi- 
m nmin e shpiehjes klinike tie pak <Ute <Uie çduketi brenda nje ose dy jave. 
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Fig 10 5 Qelizat e Warthm-Ftnkdday ne Fig. 10. 6 Pnsumoma gjigandoqelizore e fhithit 

mukozen e ap endiksit 

Fmtlii zakonisht ka karakter endemik, poi ne ixetfiana te veçanta, km’ ne po- 
pullate ekzistojne kontigjente te medha receptive (te pavaksinuar), atehere merr 
perhapje epidemike. Ne Shqipeii, fmtlii ka qene endemik, me shperthime te 
rralla, por ne 50 vitet e fundit eshte manifestuar me 4 epidemi. 

Epidemia e pare u shfaq ne vitet 1948-1940 dhe preku rreth 40 000 femije, 
duke u shpreliur me shume nderlikime <Uie me vdekshmeti te taiie. 

Epidemia e dyte ne vitet 1954-1955, preku rreth 190 000 persoua, me per- 
qindje te laile nderlikitnesh dhe me 1712 raste vdekje. 

Epidemia e tiete ne \itet 1970-1971 preku rreth 48 000 peisona, ne lije konti- 
gjent populiate icceptive rreth 1 tniljan banore, por zli\illimi i plote i epidemise 
u ndeipre tne vaksinimin niasiv te popullates, qe çoj ne pakesimiti e rasteve me 
nderlikime dhe sidomos ne uljen e vdekslmieiise, vetemne 71 raste, 

Epidemia e katert filloj tie mesin e \itit 1989, por perhapja e saj u kufizua 
nepemijet vaksinimit masiv te popullates. 

Setmmdja shprehet me shenjat e fotofobise, djegie te sy\ T e, ekzanteme pmikti- 
forme, me fomiim fshikzash dlie te ulçerave ne mukozen e gojes, prane duktit te 
Stensen te gjendeirave te peshtymes (njollat e Koplik). Ne kete faze te hereshme 
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shfaqet limfadenopatia dlie splenomegalia. Etlija dhe shenjat e tjera te semuudjes 
çduken, sapo ekzantema fillon te zbehet dhe te deskuamohet epidenna. 

Sheiimi i semimdjes kiijon immiitet te plote. Ne rastet kui 1 piek femijet lataute 
te kequshqyer dlie te moshuarit, sidomos ata qe vuajne uga semundje qe rendojne 
gjendjen e pergjitheslmie, ose subjekte me imunodepresion, fhithi slilvakton nder- 
likinie me pasoja te renda per shetidetin si eneefalomielite, pneumoni intersticia- 
le, nefi’oze lipoidike, purpura tromboeitopenike etj. 

Morfologjia. Demtimi me i dukshem i fintliit eshte ekzantema, qe perfaqeson 
nje dilatim te kapilareve te lekures, i shoqemar me edeme dlie infiltiate modeste 
dhe jo specifike mononukleat e. Demtimet ulçeroze te tnukozes se gojes kane 
nekroze qendrore, infiltrohen me leuliocite neutrofile dlie shoqeroheti me dukuri 
te neovaskulaiizimit. 

Limfonodet kane liipetplazi te ttioderuar folikulaie, hipeilazi te qendrave 
gjemiinative dlie prani qelizash gjigande mnltmukleare te Wartliin - Finkelday 
(Fig. 10. 5), qe pemibajne inkluzione eozinofilike virale ne berthame e ne cito- 
plazetn. Keto mkluzione jane patognomonike dlie kur konstatohen, ndilmiojne ne 
konfimiimin e <liagnozes se fruthit. Fneiunonia mterstieiale nga vinisi i frutliit 
(Fig, 10. 6), slipreh te njejtin tip demtimi si fonnat e shkaktuara nga viruset e 
tjete, pra me infiltrate mononukleare intersticiale e peribronkiale dhe me prani 
qelizash gjigande tnultiinukleaie me inkluzione, qe siiilien dhe ne gelbnze. 

Lija (Variola vera). 

Eshtc nje semundje e çrrenjosur prej vitesh, me ane te v r aksinimit re pergjitfi- 
shem te popullates, por nuk duliet te harrojme se slikaktaii i lijes, nje grimce 
vii ale prej 160 rpn, qe permban DNA me dopio helike dlie nje ti anslaiptaze 
temiinale, aktualisht eshte i konservuar ne temepratura te ulta e lien koutroll te 
forte ne laboratoret e mikiobiologjise dhe te piodliimit te vaksinave, ku peidoret 
vetem per qellime studimore. 

Rasti i fundit me semundjen e lijes u regjistrua tie vitin 1976, ne nje subjekt te 
infektuar gjate nje aksideuti laboratorik. Pas kesaj ngjarjeje, rastet e dyshuara per 
lije kane qeue alarme fallso, pasi sheujat Idinike te shprehur me fsliikzat ne fy- 
tvi e, isliin nga vriuset e vairiçeles hemorgjike, ose te lijes se majmunit. 

Kui mjeku tidodhet para nje rasti fe dyshimte per lijen, veprimi i pare qe 
duliet te kryhej per dianozen eshte, ekzamittiini i lengut te fshikzave ne fytyre, ku 
duliet te kerkohet prania e qelizave epidennale te altemara, qe pennbajne inklu- 
zione eoziiiofilike ne citoplazem, ose trupezat e Guamieri, Quadii klinike dlie te 
dhenat liistopatologjike, plotesohen tne ekzaminime ne imunofiuoieshence dhe 
me ekzaminime ne mikroskop elektronik. 

Eritemat infeksioze. 

Jane semundje te shkaktuar nga gmpi i parvavimseve Eiitema infeksioze dhe 
Rozeola Infantiun, kane mbetur pak te njohura dlie pse jane dy semundje infek- 
tive qe prekin moshat feminore, duke u shprehur me eiupsione ekzantematoze te 
lehta ne lekme, qe shpesli sherohenne menyre spontane, 

Sëmimdjet nga grupi i vh-useve Herpes* 

Vimset e giupit heipes jane pergjegjes te nje varieteti te gjere infeksionesh, 
qe shprehen me empsionet vezikulare ne buze gjate nje ftohje, deri ne semundje 
fe diseminuara e vdekjeprurese. 

Semundjet infektive te slikaktuara nga vimset e herpes jane te shpeshta, madje 
thuliet se forniat e diagnostikuara perbejne vetem niajen e aisbergut. Frekuenca e 
infeksioneve nga heipesvimset nitet me moshen dlie shumica e popullates adul- 
te eslite bartese e nje ose disa pi ej ketyre viniseve, qe slipesh kiijojne infeksione 
asmiptomafike. Pavaresisht nga shprehja klinike ne forma kutane apo ne foimen 
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hemolimfopoetike, te gjitlia infeksionet nga viinset e lieipes jane sistemike, fakt 
qe meiT rendesi klinike, posaçeiisht kur subjekti t prekur eshte me imunodepre- 
sion, ose i predispozuar pei patologji te tilla dlie qe dihet se kane vdekshmeii te 
laite, sidomos te semitret e shtniai' ne spital 

Tipar dallues eshte se virionet e familjes se heipes-viruseve jane te ngjashem, 
aslitu si jane pothuajse identike inkluzionet qelizore. qe vrojtohen ne mikroskop 
optik, Speeiet e heipesvhuseve daliohen nga veçorite genike dhe antigenike dhe 
per faktin se slikaktojne semmidje te ndryshme. 

Iufehsionet nga Virttsi i Hetjies Simplex - I (HSV1). Virus i heipes simpleks 
1, transmetohet me kontakt fizik, si p.sh me te puthmat, çka orienton peihapjen e 
infeksionit brenda lTetlut familjar, te afenneve dhe miqeve. Rretli 50 % e feini- 
jeve lindin me IgG speeifike kmider vimsit te lierpes, qe jane antitmpa te trans- 
metuar fetusit nga nena me nuge transplaacetaie. Me çdulijen e imunitetit te 
trasheguar, femijet manin infeksione te reja, qe shpi ehen me sero-pozitivitet te 
laite, madje slimne prej tyre preken nga keto vimse pa manifestuar shenja kli- 
mke, nderkohe qe te tjere jane subjekte episodesh te perseritura, te shprehura me 
fsliilizat e “etlies”, ne buze ose te “affceve” ne inuliozen e gojes. 



Fig 10. 7. Inkluzioaet intianuJdeare ne Fig. 10. S. Pneumonia intersticiale eHVS dhe 

mfeksiamn me HVS qekzat me mkluzione intramMeare. 

Morfologjia. Demtimet nga heipesviruset, pavaresisht nga indi dhe organi ku 
zhvillohen, jane te karakterizuara me modifiltime citopatike, te shprehma nie 
fomiimin e inkluzione\ T e iutranukleare te tipit te Cowcby. Kur vtrionet fillojne te 
multiphkohen ne brendesi te nukleusit, ki omatma e hmnb ngjyren (me E & H ka 
nuance violet), me pas tliemiohet dhe copat e saj me te eneta dendesohen mbi 
membranen nukl eare, madje krijojne hemie te membranes duke i dliene nukleusit 
pamje radiare, ndeisa ne qender giTunbuIlohen \tirionet e gjalle dhe te vdekiu’, qe 
perzihen mes tyie, duke krijuar nje mlduzion, qe ndahet nga pjesa tjeter nukleare 
nga uje orbite boslie, qe ne fakt eshte aitefakt (Fig 10, 7). Nga keto modifikime, 
iriten pennasat e berthames e te citoplazmes tUie qelizat mmid te fimonohen mes 
tyTe, duke fomiuar qeliza gjigande multinukleare, çka ndilunon per diagnozen e 
mfeksionit te HSY. Ne disa te semure, virusi i heipes nuk identifikohet ne qelizat 
e lenduara. Kjo dukiui eshte spjeguar me mekamzmin e quajtm “hit and nm ” 
{godit dhe lk), madje shume autore e konsiderojne si veti dhe te shmne vmis eve 
te tjere, sidomos te \imseve kaneerogene. 

Fsliikzat e “ethes”, ose erupsionet nga ftohja, jane demtime te priveligjuara te 
tekmes neth hapsires se gojes dlie rretli vrimave te hundes, por qe mund te loka- 
tizohen dhe ne rajone te tjera, Keto fllueka intiaepiteliale fomiohen nga edema 
mtraqelizore tUie nga degjenerinii ballonifonii i qelizave epidennale, Km iritet 
pemibajtja likuide, fshikzat shperthejne e fonnojne lauste, por ato qe jane te 
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medha foiinojne (Uie ulçeracione te cekta siperfaqesore, Ky gnip virusesh, jo 
n alle zlivillon cUie pneuinom intersticiale (Fig. 10. 8), madje ne lezionetmushke- 
roi e sliihen qehza alveolare, qe peimbajne inlduzioue intramikleat e karakteiisti- 
ke per HVS. 

Infëksienet uga Herpex Siutplex H - geaital (HSVII). Ky virus trausmetohet 
ekskluzivislit nepennjet aktit seksual, ose me transmetim vertikal gjate aktit te 
lindjes. lucidenca e kelyTe infeksioneve mtet me shtimin e partnereve ne konta- 
ktet seksuale, sidomos ne prostitutat. Perhapja e HSV-IJ eshte shqetesuese pei 
pasojat, qe krijonne organizmin e subjekteve te infektuar, pasi ky virus implico- 
het ne zhvillimin e karcinomes se qafes se mitres. 

Morfologjia. Demtimet nga heipes viniset genitale (HSV II) manifestohen me 
fsliikeza ne membranat mukoze dlie ne gjenitalet e jashteme. Kur zlmllolien ne 
siperfaqet e mukozave, veshikat jane kalimtare e slmdenolien shpejt ne ulçera- 
cione siperfaqesore, te kufizuara nga infilti ate inflamatore. Prania e ulçerave lier- 
petike te gjera e solitaie ne organet genitale dhe ne buze, shpesh shoqerohen me 
limfadenopati satelitare. Demtimet qelizore jane identike si ato> qe zhvillohcn ne 
qelizat epidennale. Ky vims ka aftesi te sliliaktoj transfomim neoplazik te qeliza- 
ve epiteliale. 

Infeksionet liga viiuset e Herpes Zostei' (HZV). 

Ne kete gmp perfshihen dy semundje infektive, e ashtuquajtma Herpes Zoster 
cUie variçela, te cilat shprehen me shenja klinike te ndryshme, por qe i lidh i njeti 
shkaktar, virusi i Variçela-Zoster. 

Herpes Zoster. Perfaqesou riaktivizimin e nje uifeksioni latent me vimsin e 
Heipes Zoster, i shprehui me iucidence te larte me nitjen e moshes te popullates. 
Kjo semundje dhe pse transmetohet nga adulti ne femijet, ne fakt nuk tiansme- 
tohet nga femija ne te nitur. 

Patogjeneza e infeksioueve nga vbusi l Heipes Zoster lidliet me vaiiçelen, e 
ndjeknr me periucUie latence te infeksionit ne brendesi te ganglioueve nervore te 
lrenjeve sensitive spinale. Kur semundja recidivon, virusi i riaktivizuar, migron 
ne drejtim centriftigal, nga ganglionet ckejt lekure.s ne koiespondence nie demia- 
tomeret, duke zlivilluar erupsione vezikulare te lokalizuar ne trajektoren e nervit 
respektiv. Keto fsliiliza migratore shoqerohen me ndjenje kniaije bezdisese, me 
djegie e dhimbje te foita. Kiu preken ganglioni dhe uervi trigeminak zhvillohet 
parsdiza faciale (siudroma e RamsayHunt). 

Demtimet e kiijuara nga HZV shfaqen shpesh ne individa te prekur nga neo- 
plazi malinje ne faza te avancuai a, ose ne vazhdim te mjekimit me imuuodepre- 
sor, ne te sennue me SIDA etj, Ne keto laste, demtimet jane te perhapura cUie 
shprehen me fsliikza serohemoragjike, me nekroza te gjera te mukozave, madje 
cUie te organeve parenkiniatoze te prekm a nga infeksioni i HZV. 

Ganglionet sensoriale te prekura nga vimsi, jane te infiltruar nga eiemente 
iiiftamatore mononuldeare, qelizat nervore peimbajne iukluzione iutranukleai e, 
madje cUsa qeliza neivoie pesojne nekroza. Nderlikimet e mundeslnne te HZV 
jane pnemnonia intersticiale, encefaliti dhe mieliti transvei sal, i cilet shpesh per- 
mbajne demtime nekrotike, te shoqemara me infeksione opoitiuiistike, qe e ren- 
dojne gjendjen shendetesore te semurit. 

Variçeta (Uja e dhettëve). Eshte semmidje infektive viralc sistemik me karak- 
ter akut, teper ngjitese, e shprehur Idinildsht me erupsion vezikular te generalizu- 
ar ne lekure. Lija e dheneve prek kiy r esisht femijet, si dhe te niturit, c|e nuk kane 
kaluar kete semundje ne femijeii. 

A r ariçela zlmllohet me ecuri cUie pasoja te lelita ne femijet nomiale, ndersa ne 
subjekte me imunodefiçienca dhe me probleme ue nutricion, mund te ndeilikohet 
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me pneumom, ine eucefnlite dhe me demtime ne aiganet pnrenldmntoze. Iiifekti - 
mi ndodh me mige ajrore dhe pas 2-J jave inkubaciom, zhvilloiiet viremia, e 
pasuai’ nga ekzantema e gjeneralizuar, qe evoluon shpejt ne stadin e vezikulave, 
poi' pa fomiuar pustula. Fsliikezat seroze te shumta, qe ligjajne me S4 nje pike vese 
mbi petalen e trendafilif 5 , shfaqen se pari ne trup dlie me pas ngjiten drejt fytyres 
dhe gjymtyreve. Fsliil^zat teutojne te mbeten inti aepidennaie (Fig. 10. 9) dlie kur 
sherohen perfiindojne me regjeiierimm e epitelit pa lene mbresa. Jo lralle here, 
nga kmajtja, keto fsliikza çalieu e infektohen nga floi a bakteiiale e per rrjedlioje 
zgjatet sherimk madje perfimdon me fomiimin e eikatiiceve te imeta, qe knjojne 
probleme estetike ne fytyre. 

Iitfeksionef nga Citomegalovii usi (CMV). 

(Sëimmdja dtomegalike me inklnzione - SO). 

Ky vinis, ben pjese ne familjen e heipesvimseve dhe perfaqesoliet nga sero- 
tipe te ndiyshem te dallueshem ndermjet t>re pei cilesite e veçanta antigenike. 
Citomegalovinisi eshte slikaktar i infektinut kongjenital te porsalindurve, gjate 
kalimit ne kanalin e lindjes (kur nena ka infeksione ceivikovaginale), ndersa pas 
lindjes merretme qumeshtin e nenes dlie me ane te sperklave te peshtymes. 



Fig. IQ. 5' Varicdla, fshifcza mtmqjitdiale Fig 10. 10. Pneuiotmi mterstiaalenga CMV. 

Gjysma e neonateve, qe preken nga fomia e rende te mfeksionit me CM\ r ? 
vdesin ne nje periudhe te slikurtei' kohe, ndersa ata qe mbijetojne, nje pjese inani- 
festojne prapanibetje mendore, ndeisa te tjeret, qe kane nje mfeksion me te lehta, 
sherohen. Ky agjent prek <Uie adultet, ne rastet kur e marrin CMV me transfuzio- 
ne gjaku (5 % e dhumesve te gjakut jane bartes te infeksioneve latente te CMY), 
ose me oi ganet e tiansplantuara te marra nga dhumes me infeksion latent dke me 
lrngen seksuale, ku\lmsi eshte izoluai ne lengjet seminale e vagjnale. 

Nga studimet epideiniologjike rezulton, se 50 - 80 % e adulteve, kane pasur 
kontakte me CMV, çka vertetohet nga prania e antitmpave speeifike, qe fiksojne 
kompleinentin seiik. Ne adultet, iufeksioni ftllestar, nomialisht ndiqet nga faza 
kalimtare e eleuiiiiimit te giimeave \irale nepennjet rrugeve respiratore, ose uii- 
narc, qe zgjat disa dite ose jave. 

Biuimi me i shpeshte i infektimit nga CMV jane grate shtatzena, te cilat pasi 
manin infeksion te li, i eleminojue \iiionet me miget respiratore, me uiinen, me 
rmget gjenitale gjate gjitlie gravidances dhe pas lmdjes, per nje peiiudlie kohe 
me qmneshtiu e gjiiit, duke i a tiansmetuar infeksiomn foslmjes. 

Karakteiistika morfologjike me e dukeshme e SCI, eslite prania e qelizave te 
medlia, te paism me shume berthama ploemorfe, qe pennbajne inlduzione bazo- 
file te rrethuara nga nje aureole e qaile, qe e tidane kete formacion nga niemb- 
rana nuldeare. Keto inld uzione bazofile (Fig. 10. 10), probabilisht te perbera nga 
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pmteiuat e kapsides te vimsit ose nga njesi virale, inund te Ejeiicleii dlie ne cito- 
plazem, por me dimensione me te vogla, Zakonisht keto qeliza ntik shoqeiolien 
me dukuii infamatore, poi kur vdesin nxisin nje l eaksion leukocitar. 

Qelizat me inkluzione si tllie duliiuite e nekrozes, sliihen ne gjendeirat e 
peshtymes, ne veslika, ne muskkeiite, ku slilcaktojne pneumoni intersticiale; ne 
melçi (nekioza fokale), ne zonet (nekroza te mukozes cUie uleeraeione te rrethu- 
ara nga elemente inflamatore); ne pankteas, ne tiroide, ne suprarenet cUie ne tru. 
Aspekti me i rende i demtimeve, shpesh me pasoja vdekjepnuxse, zlivilloliet ne 
tm, ku sliihen dy tipe lezionesh: a. inflamacione akute fokale, subpiale, me penn- 
bjtje c|elizash gjigande multinukleare me inkluzione; b. vatra nekroze te shpcm- 
dara ne afersi te pareteve te ventiikujve laterale cUie te akueduktit te Sil\it. Vatrat 
e nekiozes slipesh pesojne dukiui kalcifikimi. Kompleksi demtimeve inflamatore 
cUie kalcifikimet, mund te nderlikohen me inilciocefali dhe liickocefali. 



Fig. 10 li Qelisa e monanukleozes infektive Fig 10. 12 Qeiiza gji^nde me dy berthaina 

ne mDiionuldeDzen mfektive 

Monomikleoza iufektive. 

Eslite semuiidje infektive limfopi oliferative me karakter beninj, slipesh here 
me sherim spontan, e slikaktuar nga vimsi Epstein BaiT, qe eshte pjestar i fami- 
Ijes te herpes-vimseve. EBV transmetohet nepemijet peshtymes se infektuar, 
sidomos me te puthm at (pei çka eshte quajtur semundja e te fejuarve). 

Ne subjektet e infektuar, \iiioni invadon e replikohet ne qelizat e epitelit te 
gjenden ave salivare dhe nie pas anine limfocitet B te incUt limfoid, te cilat kane 
receptore specifike per kete virus. Ne kete menyre. laijohet nje cikel replikativ i 
vimsit, qe çonne shpemdarjeu e tij si nepennjet gjakut cllie me ante te qelizave B 
migratore te infektuara. Ne te dy rastet, vclekja e qelizave ti ansportuese laijon 
viremi, te shprekur me etlie dhe me pergjigjie imunologjike specifike, qe shpcr- 
flien dy ja\ T e pas infeksionit cUie pei siston gjate tere jetes. Kur shfaqen antitmpat 
specifike, \imsi çduket nga qarkulkini. 

Krahas gjendjes se etlies, semundja mamfestohet me Ihnfadenopati te genera- 
lizuai dhe angina. I sennui pennbau ne gjak limfocite T te akti\izuara ? te cilat 
jane ine pamje atipike, me citoplazem ahondante e imtesiskt granular, me prani 
diitai esh e vakuolash, qe jane emertuar dhe cjelizat e mononukleozes. 

Te seinuret pesojne demtime ne melçi, ne veshka, ne mushkeii, ne sistemm 
hemopoetik dhe ne sistemin ncrvor qcudror. Qelizat B te transfomiuara nga vim- 
si i Ebstein Ban , e transportojne genomen virale te integruar ne DNA e tyi e dhe 
njekohosisht shprchin disa antigene te lidhura ine virusin, i cili njihet nga limfo- 
citet T-NK, qe pasi lidhen me kete antigen nisin replikimin. Janc keto qeliza qe 
perbejne elementet atipike ne gjakiui e te semui eve dlie qe i stimulojne qelizat T 
ne te gjithe orgamzmin, cluke u bere pergjegjese te limfadenopatise dhe spleno- 
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tnegalise. Angina eslite slienja e heiednne tipike e semnndjes, e cila provokoliet 
nga nekroza e limfociteve B dhe te qelizave epiteliale, te vrara gjate ciklit te pare 
te repiikimit viral ne regjionin oreofaringcal. 

Morfologia. Limfonodopatia ne nionomikleozen infektive, shprehet me zina- 
dliim te modeniar te gjitlia limfonodnjve, sidomos ato te qafes, te sqetnllave tllie 
n e inguinalet 

Subtrati moifologjik i monomikleozes perfaqesohet me prohferhn i limfocite- 
ve T ne zonat parakortikale, foiiknii zmadliohet (Uie shtohen hmfocitet B. Qendra 
gemiinative zgjerohet dlie pemiban mitoza te shuinta, madje niund te sliihen dhe 
qeliza te medlia (Fig. 10. 11) dhe qeliza me dy berthauia te ngjaslmie me qehzat 
Reed Stamberg (Fig. 10. 12). 

Reaksioni hinfoprolifetativ e pnsh arkitekturen e limfonodit, i cili paraqitet 
ine pamje njollash te çiregullta. Deiutime te njejta peson dlie shpenetka, ndersa 
tnelçia zmacUioliet ne menyi e te modemar, por demtimet e hepatociteve te slikak- 
tuara nga EBV shprehen me nitjen plazmatike te SGPT dhe te eimmave te tjera. 
Ne ekzaminimin mikroskopik te melçise shihen infiltrate portale, te perbera nga 
qeliza mononukleare atipike, qe i pennbysin siiiusoidet. Keto demtime pertim- 
dojne me neki oza te lobulit hepatik dhe me infilhim me elemente moiionukleare. 
Ky kuader, sshpesh diferencohet me veshtiresi nga demtimet, qe zhvilloheu gjate 
hepatitit viral akut te shkaktuar nga virusi A. 


10. 3* SEMUNDJET NGA RIKE CIET 

Rikeciet jane nje gnip milaoorganizniash te vogla, detyrimisht intraqehzore, 
gram-negative, qe jetojne ne simbioze me artropodet si tailabiqeh pleshtat e mo- 
rrat, qe parazitojne ne lekuren e sliiune kafsheve dhe kur i ngjiten aksidentaksht 
njeriut, me ane te pickimit, ose me depozitimin e jashtqitjeve mbi lekuren e 
demtuar, behen slikak i zhvillimit te disa semundjeve. ICeto semundje perhapen 
dhe me popullaten mbane, ku infeksionet nga rikeciet manin pemiasa epideniie. 

Ne vendin e pickimit ne lekure (nga tai tabiqet, pleshtat, morrat etj), krij ohet 
uje denitim i vogel hemoragjik, i ngritur mbi reliev, i mbuluar me nj e dregeze. 
Pasi depertojne nen tekuren e njenut, rikeciet shumfishohen, kryesisht ne qelizat 
endoteliale te vazave te vogla, duke shprehm preference per site te pasma nie 
kolesterol. si membrauat e qelizave te goditiu a. Rikeciet hyjne ne brendesi te qe- 
lizes me mekanizmin e endocitozes dhe me pas mbeshtilleu nga uiembrana e 
fagolizozomit, pot shpejt çlirohen dhe bien ne citosoi, ku ript odliohen me udarje 
binare. Pioçesi i ndat jes te rikecieve ndermjetesohet nga fosfolipaza A, por nuk 
njihet ende, ne se kjo enziine eshte çliiuar nga qelizat e bujtesit, apo prodhohet 
nga vete rikeciet. Ne disa infeksioue, rikeci et shumfisholieti intensivisht ne cito- 
plazem, deri sa e çojne qelizen ne vdekje, ndersa ne raste te Ijcra shumiea e rike- 
cieve fiaken aktivisht jasht e kesisoj qelizat mbajne nje ngatkese te modemar me 
keta agjente, Gjate veprimit ne organizmin e njeriut, rikeciet uuk prodliojne tok- 
sina, madje toksinat e veta jane te dobeta ne se krahasoheu me ato te bakterieve 
enterike, Ne patogeuezen e semmidjeve nga likeciet, peigjigjia imune e limfoci- 
teve T, ka 10 I themelor, ku limfocitet T citolitike antigeno-specifike, i njoliin dhe 
i shkatenojne qelizat e infektuara nga rikeciet. Prama e antitmpave ne te semuret 
e itifektuai' me likecie, krijou imunitet pasiv, por zgjatja e ketij inuuiiteti kuslite- 
zoliet si me sherimin e iufeksionit dhe nga perdorimi i vaksinave. 

Rikeciet patogj ene per njeriun, preferojne qelizat eudoteliale te eneve te vogla 
te gjakuf ndersa gmpi i rikecieve, qe slikakton etlien makuloze, demton vetem 
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qeiizat c miiskulatmes se lemuar tc paietit vaskular, Nga ky mekauizem veprimk 
kuptohet se patologjia liga rikeeiet mbizoteiohet uga fenomeuet e mflamaciomt 
vaskular vatroi\ te shpi ehma me rash kutaneal (peiskucjje), me mikiotiomboza, 
qe zli\illojiie iskemi indore dlie liemoiagji lokale. Diagnoza e semundjeve nga 
rikeciet eslite e lehte ne rastet spoiadike, por krijon probleme gjate epidemive. 

Ekzaminimi ne immiofluoreshence i materialeve bioptike, te marra nga lekiua 
e te semureve dhe matja e titiit te antitmpave serik specifike per rikeciet, garan- 
tojne diagnozen e semmidjes. Kultura direlde e rikecieve, kerkon masa te nepta 
siguiie dlie kiydiet vetem ne laboratore te specializuar. Keto shkaktare jane te 
ndjeshem ndaj antibiotikeve me spekter te gjere veprimi dhe kui mjekimi kiyhet 
shpejt, shpetohet jeta e te semmeve. Nder semundjet tipike te slikaktuara nga 
rikeciet rendisim: 

10. 3,1 + Grupi i etlieve tifoide. 

Pemibledhin nje gmp semundjesh mfektive te shkaktuara nga rikeciet, nder te 
cilat me tipike eshte tifo epidemike, e shprelnu’ nie kompleks demtimesh patolo- 
gjike, qe karakterizojne njekohosisht dlie semundje te tjera si ajo e Btill Zinsser, 
tifo e niiut dhe tifo e ketrit fluturues. 

Tifo epidemike (e njohtu dhe rifo e moi rit). 

Eshte semundje e perhapiu’ ne popullata te infestuaia nga tnonat, te cilet 
çojne ne shpertiiimin e epidemive ne periudlia luffe, gjate tliatesirave te zgjatma, 
ne i aste fatkeqesie uatyi'ale (teimete, shpeidliine vullkanesh, pemib\4je) dlie nder 
ato popullata, qe jetojne ne gjendje te keqe social ekouomike dhe higjienike. Kjo 
sennuidje mfektive, ka slikaktuar vdekjeu e uiiliona njerezve gjate luftes se pare 
boterore dlic vazlidon te shpertheje ne ditet e sotme, ne vendet ku zhvilloheu luf- 
ta rajonale dhe lokale si ne Somali, Etiopi, Etiirea, Kenia dlie ne popuj qe jetojne 
nevarfeii etj. 

Gjate zfavillimit te epidemive, agjeuti i tifos, Rike c ia p row azeti, transmetohet 
nga nje individ ne tjetaiu me ane te morrave te kokes dlie te tmpit (Pedicnlus 
htmiamis). Ne subjektin e infestuar, morri baslike me materiet fekale, depoziton 
dhe rikeciet, qe nga pika e lenduar e lekiu es hyjne ne demie, ku zgjedliin qelizat 
endoteliale si terren shumefishimi. Pas uje periudhe iukubacioni 5-15 diteshe, 
shfaqen shenjat klinike si, dliimbje koke, dobesi te tlieksuara tmpore, te diidlnua, 
ethe, te ndjekura pas disa ditesh me erupsion kutan te pergjitheshnie, qe perkon 
me perhapjen hematike te rikecieve, Fillimisht ekzautema shfaqet ne tmp, me 
pas siitiihet ne drejtim centrifugal dhe ka karakter makulopapuloz (ngj\Te roze e 
kuqe), qe çdulcet gjate slih’pjes me gislit, por ne javen e dyte keto demtime belieu 
te eneta dlie rezistente. Ne javen e d\4e te semundjes preket sistemi neivor qeu- 
drore, duke u shprehiu’ me apati dhe me episode delirante, qe perftuidojne me 
gjendje kome, e cila jo rralle çon ue vdekjen e pacieutit. Ne ja\ T en e trete te seui- 
uret e mbijetuar pemiiresohen, çduket ekzantenia dhe ulet temperatiua. 

Motfologjm. Ne rastet e renda, shfaqeu nekroza ue lekm e, ne skajet e gishtri- 
njeve te duarv r e, oe luuide, ne lobet e vesheve, ne testikuj dlie ne vuive. Kralias 
karakterit lokal, demtimet hemoragjike zli\Tllohen dlie ne organe, si ne tru, ne 
muskulin e zenu es, ne muslikeii e ne veslika. 

Dem tim et mikroskopike jaue me difuze dlie perfaqesohen ine prohferim dhe 
edeine te qelizave eudoteliafe te kapibreve, te aiteriolave e te venulave, qe ndo- 
dhen nen eiupsionet e lekures, ku udeiiikoheu me bllokim te lumemt vaskular, te 
nethuara me iutiltrate leukocitare dhe te perziera. Trombet vaskulai e zlmllojne 
neki oza ne indet respektive, por çuditerisht eshte e nalle neki oza e vete paretit 
vaskular. Ne te semuret, qe nuk mjekohen, preket truri, ku demtimet zli\Tllohen 
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ne vazat e voela te leuetes gii, te sboqemaia ine reaksione te glise ? me infiltrate 
mflamatore leukocitesli, qe se baslilm foimojne "noduliu tifoid Mmid te zlivi- 
lloliet ineningiti ine elemente inflamatore inononukleare, me vatra hemoiagjie 
per rreth vazave te gjakut, te shoqeniara <llie me degjenerimi dihiz te neuroneve, 
qe kiijojne pasoja ine kompromentim te aftesise intetektuale te semurit. 

Semnndja Brill Ziiisser. 

Shkaktohet nga i njejti agjent, Rikecia prowazeki <Uie eshte forrne perke qesi- 
mi e tifos epidemikej qe shperthen ne menyre misteiioze disa vite pas atakut te 
pare, e shprehur me demtime liistopatologjike te njejta si ne episo<lin e pare, por 
pa nekroza ne organe. 

Tifo e miut. 

Shkaktohet nga Rikecia mooseri (typhi), qe eshte me perhapje endemike ne 
zonat me te vai fera te botes dhe i transmetohet njeriut me ane te pleshtave dhe te 
miut. Demtimet morfologjike jane pothuaj se te njejta me te tifos ekzantematike. 
Diagnoza bazohet ne ekzaminimet serologjike Vetem ne USA diagnostikohen 
mbi 60 raste ne vit ? ndcrsa ne Hindi, ne Kine etj, referohen mijeia raste. 

10* 3. 2* Gi'upi i etlieve makuloze. 

Ethet makuloze nga dkeciet i transmetohen njeriut nepermjet tartabiqeve, qe 
paiazitojne ne kafshe te egra. Peijashtim nga ky gmp eslite e ashtuquajtura “lija 
nga rikeeief\ slikaktai’ i se ciles perhapet me tadabiqet e iniiijeve, qe jetojne lie 
kanalet e yjrave te zeza te zonave mbane, si eslite verifikuar ne rastet e epidemi- 
ve te etheve makuloze ne Nju Jork <Uie ne Moske, ku infeksioni u peihapen nga 
miiijt e kanaleve te upave te zeza. Pei diagnozen, ka rendesi identifikimi i tipit te 
rikecies, zona gjeografike e shtiirjes se infeksionit endemik, menyra e transmeti- 
mit dlie periudha e inkubacionit te rikecieve slikaktare 

Ethja makuloze e Maleve Slikembore. 

Eshte semiuidje infektive e sliliaktuar nga Ricketia rickettsii, qe transmetohet 
nga uje 11 oj grcnze, e perhapur ne stinet e nxehta dlie persiikmhet si fonna me 
tipike e semundjeve nga rikeciet Yendi i origjines eshte Amenka Yeriore. Ne 
vendin e picltimit nga grenza, fomiohet iije dregez <Uie pas nje inkubacioni rreth 
6 <Utor, shfaqen etlija, dltimbje koke dhe niialgji. Shenja e paie e semundjes eshte 
eiupsioni makulo-papuloze ne lekure, qe ne vazhdim shtrihet ne te gjithe trupin, 
tie peilembet e duaive dlie ne tabanin e kembeve, ku meir pamje peteltiesh. 

Morfoiogjia. Agjenti infektues, pasi deperton ne lekure, aninë paretet e va- 
zave te gjakut ku shkaktou uekroza, troinboza e ekstravazate sei ofibiinoze. Ky 
lendim vaskular sho qerohet me vah a uekroze ne lekuren e duaive te kembeve, te 
benyla\ e, te vesheve e te skrotiunit. Pergjigjia inflamatore eslite e njejte si ajo ne 
tifon ekzentematike dlie shoqeron demtimet vaskuloneki otike ne tru, ne musktqt 
e skeletit* ne mushkeri, ne miokard, ne veshka <Uie ne testikuj, Demtimet vasku- 
lai e ne tm mund te interesojne e<Uie enet e medha, çka çonnc formimin e vatrave 
te demielinizimit iskemik e miki oinfaikte eerebrale, 

Ne kete gnip bejne pjese etlija butonike, e siikaktuar nga Ricketia conorii. tifo 
e grenzës aziatike e siikaktuar nga Ricketia sibenca , tifo Queensland e shkaktuar 
nga rikecia australia , ne te cilat slikaktari transmetohet nga <lisa lloje grenzash, 
udersa semundja e Rikecioza vesliikolare ka si slikaktar Ricketia acan diie eshte 
e vetmia e ketij gmpi qe transmetohet nga këpushat. 

Tifo makuloze (etlya Tsutsugamuslhi). 

Slikaktohet nga Ricketia Tsidsugamushi, qe i transmetohet njeriut me aue te 
tartabiqeve. Semundja shprehet kliniltisht me empsion makulopauloze ne lekm e, 
qe zakomsht eshte i lehte, madje dlie imuid te miuigoje. Kjo semuudje infektive 
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ka perhapje endemike ne disa vende Aziatike te mbipopulluara si Kina, Hiudia, 
Inclonezia diie ne Ishujl e Oqeanise. Ne vendin ku çimka pickon lekuren, shfaqet 
nje dregeze, nen te cilen zhvillohen demtimet nekrotike te vazave te vogla te gja- 
kut, qe pesojne tromboza dhe hemoragji lokale, Slipesh te semuret kane limfa- 
denopati, ose infLamacion seroz te penkaidit. Pergjithesisht semimdja ka ecrni te 
lehte, por ne 2 % te rasteve slikakton vdekje iiga nderlildmet. 

Etlija Q. 

Shkaktohet nga Coxiella Bumetii, qe i tiansmetohet njeiiut me rruge respira- 
toie ? nga dhent dhe gjedhet e mfektuara. Ethja Q mik ka cmpsimie ne lekuie 
Klinikisht prezantohet me dliimbje koke, me kolle, mialgji, me limfadenopati e 
hepatospienomegali. Semundja perhapet nga grenëzat, qe e manin iikecien nga 
kafsliet e egra dhe nga dhent e gjedhet e semura. Me te nezikuar nga kjo semu- 
ndje jane baiinjt dlie subjektet qe perdoiin qumeslitin e infektuar. 

Mairja e infeksiomt me rruge ajrore skprehet me pneiunoni intersticiale, qe 
intereson lobet infeiiore te d\ r pulmoneve. Ne rastet kur seimmdja zgjat, atehere 
zlnillohet inflamacioni granulomatoz ne shpenetke, ne melçi e ne palcen e koc- 
kave. Gianuloma perbehet nga qeliza epiteloide te vakuolizuara, qe rrethojne nje 
vater qendrore nekroze fibrinoide. 

Diagnoza morfologjike bazohet ne tipin e demtimeve dlie ne ideiitiflldmin e 
slikaktaiit ne biopsite indore, te ekzaminuai me teladkeii e imimofluoresheuces. 


10* 4* SEMUNDJET NGA MIKOPLAZMAT* 

Mikoplazmat, ose agjeiitet e Eaton, ngjajne me te ashtuquajturat fornia L bak- 
teiike. Einen i t\Te rrjedli nga strukhxra e ngjashem me myknat (mieo) dlie per- 
mbajtja plazmatike e membranes, pra nuk kane parete qelizore. Ne fimd te \iteve 
’50 u zbulua nje specie, qe slikakton pneumtuii atipike, per eka u emertua 
Mycaplasma pneum omae , e cila leslion nje toksine, qe demton qelizat epiteliale 
te mukozes dlie nxitproçese inflamatore, 

Pnemnomn nga mikoplazma* 

Slikaktohet nga Mikoplasma Pneumome , qe eshte pergjegjese e 10 - 35 % te 
rasteve me pneumoni paresore inteisticiale, sidomos ne adoleshentet e ue adultet 
e linj. Shkaktari perhapet me mige ajrore dhe mimd te slikaktoje infeksione 
endenuke, ne kolekflva subjektesh, qe jetojne tie ambiente te mbyllura si ushtaret 
ne kazenna dhe studentet ne konvikte. Ne 30 vitet e fundit eshte mtur numuri i 
rasteve me demtime extrapulmonai e nga mikobakteri i pneumonise 

Denitimet ne musliken kane kai akteristikat e pneumonise intersticiale, qe ne 
disa raste nderlikohet ine mbinfeksione bakteriale, qe reudojne gjendjeu Idinike 
dlie prognozen e te semurit. 

Mykoplazma krijon antitrupa te tipit 19S e 7S, te cilet jane te afte te fiksojne 
komplementin, ndersa ne 40 % te rasteve me infeksione nga ky mikrooi ganizem, 
kane nje immunoglobuline, qe aglutinon ne te ftohte eritrocitet e individave me 
gmp gjaku 0. ICjo veti, sot perdoret si analize laboratorike per diagnozen e kesaj 
semimdje. Pneumonia nga mikoplazma vazhdon dlie pas zlidukjes se etlies. 

Ne gmpin e mikoplazmave bejue pjese dlie dy tipa te tjere, qe jane: Ureapla- 
zma urealyticum dhe Mikoplasma homims, te njohur si slikaktare te slipeshte te 
uretriteve akute pumlente dhe te iuflamacioueve kionike te vijave te sipenne 


mmare. 
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10 . 5 . SEMUNDJET BAKTEEIALE, 

Bakteiiei T asiitu si agjentet e tjere patogenë ekstraqelizore, per te mbijetuar 
dlie per fu liprodhuar ne indin bujies, duliet t’i rezistojne sulmit mbrojtes te 
ushbmar nga neutrofilet. Ne akti\itetin per te mbijetuar, disa bakteiie (anaerobe), 
pei doiin toksina vdekjeprurese kunder leukociteve, ndersa te tjere (pneumu- 
koket) fonnojne kapsuia liicb ofile mukoide, qe i rezistojne fagocitit. Peiberesit e 
kap sules te pneumokokut aktivizojne faktoret e komplementit dhe nga ana tjeter, 
jane ne gjendje te manifestojne mbi 80 mutacione te stmktm ave polisahaiidike te 
kapsules, kesisoj bujtesi nuk eshte ne gjendje te linjolri sei otipin e li te pneiuno- 
kokut 

Per sa i perket bakteiieve intiaqelizoie fakultative si bacili i tubeiioilozit, i 
bmeelozes etj. ato e kundershtojne reaksiomn e fagociteve, vetem pasi gelltiteu 
prej ketyre qelizv T e <llie kesisoj, veprojne nepermjet fienimit te fuziommit te 
vakuolave fagocitaie me lizozomin, dukc u mbiojtur ndaj radikaleve te lira cUie 
enzimave qelizore, qe gnunbullohen neth tyre. Mbijetesa e ketyre bakteiieve i 
dedikohet pranise te disa perberesve specifike ne siperfaqe te kapsules, si lipidet 
me varg te gjate dhe dyilrat e paretit te mykobakteiit. Ne <Usa semundje bakte- 
liale, maki ofaget mbushen me mikrorganizma patogene (lepra) ? nje veti kjo, qe 
shpreli rezistencen e agjentit uifektiv. Kur bakteiiet iiyjne ne organizem, nuuid te 
lendojne direktindet e bujtesit me disa menyra: 

1. Disa bakteiie kane aftesi te shiunfisiiohen me shpejtesi te rnadlie, duke 
kiijuar ne kolie te slikmter uje popullate te madhe, qe interfei on nevojat nutritive 
te indit bujtes dhe ne te njejten kolie metabolitet e tyre e ndryshojne pH lokal, 
presionin e 02 e keshtu lendojne metabolizmin e qelizes: 

2. Sliume nga bakteriet sintetizojne prodliime poteneialisht te nezikslune pei 
bujtesin si leukocidina, hemulizina, liialuronidaza, fibrinolizina, koagulaza dhe 
enzimat e tjera, qe veprojne mbi substratet respektive, dulie u shprelnu' me semu- 
ndje, qe kane ne tliemel mekanizmat molekular. Dy shembujt paradigmatik jane 
rasti i ekzotoksmes diftenke, qe çon ne demtime te sistemit nervor qendror dlie 
te miokardit; ndersa Vibrio Cholerae, sekieton enterotoksinen ne hapsiien intes- 
tinale, duke provokuar diaixe te renda, me lnunbje te ujit dhe te elektroSiteve. 

3. Paretet e bakterieve, posaçerisht te mikrorganizmave gram ttegative, perni- 
bajue komplekse proteinolipopolisakaridike (LPS), qe perfaqesojne “elizotoksi- 
naf” e çiiniara pas dizintegrimit qe pesojne. Struktura proteinike ndiyslion sipas 
tipit te bakterit dhe identifikolief me telaiika serologjike, ndersa kompleksi lipo- 
polisaharidik i pandrysliuesliem ushtron efekt sistemik mbi bujtesin, duke zlivi- 
lluar etlie e rntje te penneabilitetit te kapilaieve, gjendje shock-u, ose koagulim 
intravaskular te diseminuar. Endotoksmat i slikateirojne polimorfonuldearet, qe 
ne gjendje te dizintegruar çlirojne lende pirogene (TNF-alfa e IL-1), qe shprehin 
patogenitetin e tyre dlie njekohehesisht slikaktojne nekroza indore 

4. Bakteriet peimbajue antigene te tretshem, qe nxisiu reaksione ununitare. 
Aftesia mbrojtese i bujtesit ndaj bakterieve varet nga kompetenea e komponentit 
fagocitar, nga iutegiiteti i sistemit immiitai dhe i komplementit serik. Disa bak- 
terie ekshaqeiizore, pasi opsouizohen, behen te lendueshem nga anfitmpat qar- 
kullues, udersa bakteriet mtiaqelizore lendohen uga imiuiiteti qelizor. 

5. Akti\iteti demtues i bakteiieve udikohet dlie nga gjendja e organizmit bujtes, 
sidonios ne rastet kui vargu i proçeseve mbrojtese eshte i demtuar, atehere vepii- 
mi i ketyre agjenteve eslite agresiv. Kur iudividi ka leukoeite difektuoze, si ne 
rastiii e sindromes Chediak-Higaslii, do te pesoj infeksione bakteriale te perse- 
ritura. Personatme defiçit te falitorit C5a te komplementit, jane me te lendushein 
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tiga bakterenria e Neisseiia ? udersa rastet ine imunodefiçience te liinfociteve T, 
bejne li akti\iziine te infekaoneve latente nga bacili i tuberkulozit, nsa grupi i 
viruseve lieipes, nga HP\\ CMV etj 

10* 5,1. IniVksionet nga kokët piogene* 

Giupi i kokeve sliliaktajne infeksione piuulente, tje jane nie te shpeslitit ne 
praktiken mjekesore, te shpreliura me denitime te kufizuara si abscese, flegiiiona 
si dhe me supuracione indore te karakteiit difiiz. Identifikimi i ketyre agjente\ T e 
ne niflamacionet mdore, hazohet ne knlturat bakteiiale, qe garantojne diagnozen 
e sakte te sliliaktaiit dlie qe oiientonper nje trajtim te pershtatshem dhe rezidtativ 
me medikamente antibakteiiale, te bazuar ne rezultatet e antibiogiames. 

Infeksionet uga stafilokokët* 

Jane shkaktaret me te shpeshte te infeksianeve punilente, sidomos stafiloko- 
ket koagulazapozitive (Staphyiococcm Pyogemciis, tipi aureus), qe mfektojne 
çdo pjese te orgamznrit te njenut, nga ku invadojne vazet [imfatike dlie te gjakut, 
duke u ndrlikuar me septicemi dhe me endokradite. Çdo tip statilokoku pi odlion 
toksina, qe denitojne rende indet si Lokalisht e ne distance. 



Fig. 10. 13. BrDnkapneumom stafilokoksike. Fig. 10. 14 Pneumoma - fëiza ehepatmmil gii. 


Stafilokoket koagulaza-negative (Staphylococcus epidermidis), jane me pak 
virulente dhe si iregull laijojne inflamaeione ne inde te lenduara me parë ? si ne 
plaget ti aumatike dhe kirurgjikale. Giupi t stafilokokeve ka kapacitet iufektiv 
vetern kur veprojne ne sasi te medha dlie sapo iustaloheu ne ind zlivillojne infek- 
sione, qe po nuk u mjckuan, shpesh behen invazive e progresive, Forrnat kliniko- 
morfologjike te infeksioneve stafilokoksike jane te shmnellojshein, nder te cilet 
vlen te trajtohen disa tipa: 

FrtrtuiktilL Eshte infeksion supurativ vateror i lekures dhe i indit lidhor te 
slikrifet te nenlekiu es, qe mund te jete i vetem ose multipel, i zhvilluar ne zonat e 
mbuluara me qiine, ne iytyre, ne qafe, nen sqetulla, ne rajonet inguinale etj. 

Infeksioni e meiT oiigjinen nga nje folikul pilifer, ku zlnillon mflamacion te 
folikulit e nga ketu, duke depeituar ne thellesi formon nje absces f qe perhapet ne 
stmkturat fqinje . 

Nje fomie e veçante e ketij iufeksioni, eshte demtimi infiamatoi' i kendit te 
tiiojit (paronichia) dlie i majes se gishtit ( feloni ) ? qe shpesii te cK r ja keto demtime 
perfimdojiie me heqien e thojit Stafilokoket, shpesh sliliaktojne iufeksione te 
plageve Itiriu’gjikale, pikeiisht ne pikat e qepjes se plages dlie ne breudesi te 
inçizionit, kiu’ ne brendesi te plages mbeten trupa te huaj. Ki alias mjekimit me 
antibiotike, eshte i domozdoshem dienimi i qelbit nga vatrat intlamatore. 
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htjeksimun e vijave tësiperttie revpimtore. Stafilokoku eslitc lijc kolouizator 
i zakonshem i i'ijave te sipemie l espiratorc, por ne n etlianat, kut bien forcat imu- 
noi eaktive, shkakton tonsilite ? sinuzite, laiingite e trakeobronkite. 

Km 1 nuk lnjekohen ne kohe, keto inflatnacione kiijojne ndeilikime, qe mund 
te rrezikojne jeten te semureve. Ne subjektet me clelddi atim te rende e bllokitne 
te duktuseve salivare, stafilokoku zhvillon sialoadeniti supurativ, qe çon ne per- 
hapjen e infeksionit stafilokoksik dlie ne paienlamen gjendenore, 

ErofikopttetimeftM s'iafilokoksike, Prekja e parenkimes puimonare nga stafi- 
lokoket slipi ehet me demtime inflamatore eksudative. Mvikoza e bronkeve d\1e- 
sore peson inflamacion purulento-uekrotik, qe çon ne ulçenmin e mnkozes bron- 
kiale, ndersa ne alveola grumbullohen infiltaite leukocitesh, fibiina (Uie qeliza 
epiteiiale te deskuamuar, qe formojne nje eksudat, i cili perhapet ne alveolat 
fqinje, dvdie fonnuar vatia lnflaniatore te disseminuara ititrapulmonare (Fig. 10, 
13). Ne fonnat me zhrvillim te vrullshena, inflamacioni depeiton ne septet mter- 
septale duke shtuar ne kete ten en cUie inflamaeionin mtersticial. Ne cUsa raste, 
sidomos ne femije, bronkopnemnonia mund te ndedikohet me daijen e grumbu- 
llimin i ajiit ne septet interalveolare, rnaclje anine te formoje ciste ajri, qe shtypin 
psarenkimen fqinje dlie rendojne gjeudjen e hypoventilaciomt cUie insuficiencen 
respiratore, qe jo nalle çon ne vdekje. 

Itnokukiteiottei tifmtettiare. Slikaktohen nga perdoiimi i ushcpmeve te ndo- 
tma me enterotoksinen B te stafilokokut dhe qe mamfcstohen me demtune te 
epitelit veshes te mukozes gasti ointestinale, duke u shprehur ldinikisiit me te vje- 
IIa, krampe te barkut, dalje {Uaneike, qe uderpiiten 6 ore pas marrjes se ushqimit 
te ndotur me endotoksinen. 

Shufrotiki e sheck-ut iokvfk, Perfaqeson nje scmundje febiiie sporadike, e 
shkaktuar nga toksina 1 e stafilokokut, e shprehur klinikisht me sliock „volmno- 
rezistent* 4 , me ekzantem cUfiize makuloze, konjuktivit, me fshikeza ne mukozen e 
gojes dlie me çiregullime gastrointestinale. Kjo gjendje lmmd te progredoje me 
shpejtesi deii ne zlivillimin e insuficiences renalc diie respu atore dhe ne fomiat e 
renda e çon te semurin ne vdekje. Sindroma e shock-ut toksik ndodli ne terremn 
e plageve kimrgpkale te infekhiar dhe gjate nje bronkopnemnonie stafilokoksike, 
por jo nalle ndeshet ne gra, c|e perdorin gjate periucUies menstmale dhe per kohe 
te gjate tamponet, ne te cilet jane gjetui stafilokoket qe procUiojne toksinat 1. 

Sitidroiiki e lekures se „Hjegnr u * T akoliet ne cUsa femije te moshes parashko- 
llore dhe ne achilte, ku shprehet me bula subepidermike, qe me pas kiijojne eks- 
foliacion (rjepje) te lekmes, te shoqeiuara me reaksion inflamator te clobet. Ky 
tip demtinii, qe ngaterrohet me djegiet e lekures, emertohet „nekiohza epiderm- 
ike toksike 44 dhe slikaktohet nga toksinat e stafilokokut am eus. 
lnfeksionet nga streptokoket* 

Semundslmieiia nga familja e streptokokeve, eshte reduktuar ne menyre te 
dukslune nga perdorimi i antibiotikeve, megjithate keto slikaktai’jane nder agjen- 
tet patogjene kryesore, qe prekin e lendojne shendetin e njeriut, duke kiijuar dy 
tipe semundjesh: 

a, mfeksione supm ative cUfiize, me eksudat fluid, jo viskozme prirje te perha- 
pet nc mde; 

b. semundje te hipersensibilitetit post-streptokoksik si etlija remuatike, glome- 
mloncfnti akvit me komplekse miime dhe eritema nodoze. 

Infeksionet me te shpeshta zhvillohen nga Streptoccokus p-hemolitic i gmpit 
A Lancefield dlie Streptoccocu pyogenus (gmpi A), per te cilin njihen 70 sero- 
tipe, qe slikaktojne demtime te t enda nekiotikc cUie progresive. Streptoccoeus 
pyogemis shpieh proteinen sipertaqesore M, qe frenon fagocitozen dlie peptidaz- 
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en (degradou pepti<lin C'5a te komplementit seiik). Ne etlien reumatizmale akute 
post-streptokoksike, e eila eshte semundje aiitoitmuie e slikaktuar nga antitrupat 
antisti eptokok te di ejtuar kunder proteines M, keto antitiupa zhvillojne i eaksion 
te kryqezuar me miozinen e zemres. 

Stieptokoket e gmpit B jane shkaktare te infeksioneve neonatale e peiinatale, 
ndersa te gmpit C e D jane slikaktare te infeksioneve te \ijave respiratore. 

Antigenet <Uie faktoret evirulences te streptokokeve perfshijne polisaharidet e 
kapsules (LPS), pi oteinen M <Uie gmpin e enzimave litlke, si streptokinaza, stre- 
ptodomaza <Uie streptolizina A etj. Streptococcus pneiMionie, eslite nder me te 
rendesishinit ne gmpin e streptokokeve alfa-hemolitik, qe slikakton pneumoni 
<Uie meningite ne te liitiuit. Semundjetme te sheshta nga streptokoket jane: 

Skarfatstm. Shkaktohet nga streptoccocus pyogenes. Semundja fillon me lino- 
faiingite ose nie tonsiliite akute, te shoqcniara me ethe dhe ekzantema, qe slikak- 
toliet nga toksina eiitrogenike. Skarlatina prek feniijet mbi 3 vjeç e nen 15 vjeç. 
Kialias linofaiingitit, te semuret kane gjulien te skuqur, e cila pas deskuaminiit te 
mukozes meiT nje pamje tipike e quajtm gjuha e “luleshtiydhes”, ndersa dv o tre 
<lite me pas, shpeiiheu eritema dihize pmitifomie. 

Mikroskopikisht, lekura prezantohet me reaksione inflamatore akute, lupere- 
ini, edeme dlie prani iiihlh atesh leukocitai e neirti otlle. Demtimet inflamatoie te 
lekures bashkeshoqerohen me liiperkeratoze, qe shpreh deskuamimm, qe verehet 
ne fazen e regiesionit. Kiu’ skarlatina uuk mjekohet, jane te siipeshta ndeilikimet 
si p.sli glomerulonefriti akut sh eptokoksik. 

Eriztpefa* Slikaktohetuga ekzotoksinat e Streptoecocuspyogenes, qe leshohet 
ne zonat siperfaqesoie te lekiu’es se infektuar, poi mund te slikalctohet <Uie liga 
streptoccocus ft-hemoUuc i gmpit A dhe streptokoku i gmpit C, 

Seuuuidja manifestohet me mfeksion edema-eiitematoz ne lekiu e, qe mund te 
tilloje ne fyiyre ne trajten e nje flutiu’e ne te dy anet e hundes, por rralle mund te 
filloje <Uie ne zona te tjera si ne duar. Efitema eslite e çtregullt, e forte, me kufij 
mezatarisht te spikahu, gjarpemes e nga nje here ka supuracione te dukeslune ? te 
shoqemar me limfangeit e limfadenit rajonal. 

Milii oskopildsht ne derrne sliihet reaksion inflamator akut stromaÇ edema dhe 
infilti ate leukocitesh neutrofile, qe ven<loswn lreth vazave te gjakut dlie anekse- 
ve te lekures. Keto demtime pas mjekimit sherohen, me livendosje te plote te 
arkitektures normale te lekiu’es. 

Infeksionet nga pnemnokoket, 

Perfaqesojne gmpin e pneumokokeve, te njoliur si slikaktare te pneumonise 
lobare (pneumonia kmpoze), nje semundje, qe shpiehet me inflamaeion akut 
sero-fibiinoz, me eksudat te dendur e viskoz, qe pemibyt alveolat polmonare <Uie 
qe el eminohet me veshfiresi. 

Pneiunokoket slikaktojne broukopneiunom, pneumom fibrinoze (Fig, 10. 14), 
empiema, iufamaeione te vijave te sipemie respiratore, si otite te mesem, sinuzite 
<Uie mastoidite. Ndonese me rralle, pneumokoket jane slikaku dhe i artnteve 
supurative, i endokarditeve, i meningiteve dhe i peiitoniteve. Ne iufeksione te 
renda n<lo<Ui bakteremia pneumokoksike, me pasoja te renda per shendetiu nga 
nderlikimet e shiunta qe kiijojne, Pneuniokoket jane te pranishem ne sekrecionet 
nazale ne rreth 60 % te individeve te shendoshe, sidomos ne periu<Uien e dimrit, 
por rtuk slikaktojne semundje ne te gjitlie bartesik Ne raste kur pneumokoket 
belien \uulent, shprehen nie perhapje endeimke, per çka i ben pergjegjes keta 
agente per vdekjet ne subjekte te moshuar dlie me imunodepi esion. Vimleuca e 
pneumokokeve i dedikohet pohsakaii deve te kapsules bakteriale, qe nxism pro- 
<Uiiinin e antitmpave mbi ojtes specifike per slitame te veçante 
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Jane individualiznar 80 serotipe antigenik te pneumokokeve, inadje kombini- 
mi i 14 shtameve me te slipeshte eshte peidorur pet prodliimin e vaksines krnider 
ketyre slikalitareve. Perdoiimi i kesaj vaksine jo gjitlmion garanton imuuitet. 

Prama e peptidoghkaneve ne paretin e pneumokokeve, spiegon aftesine pio- 
gene dlie toksike te kiijuar nga endotoksinat qe çliron. Pneimiokoket, pergjithe- 
sishf jane te tipit a-hemolitik e prodhojne enzimen L-alaihm-muramil-amidaza, 
poi kjo nuls: jep spiegime te pelqyshme dlie nuk i justifikon “shenjat’’ e toksemise 
dlie te sindromit te KID (koagulimit hitravsakular te diseininuar), qe ndeshen si 
nderlikime te bakteremise te zhvilluar nga pneumokoket. 

lnfeksionet nga meningokoket. 

Ne kete gmp ben pjese Neisseria menirtgidi£is t nje diplokok giam-pozitiv, qe 
kolonizon mukozat e vijave te sipemie respiratore, nga ku invadon indet duke 
shkaktuar bakleremi dlie zhviUimin e meniiigitif pimilent. Jane konstatuar dhe 
forrna sporadike me prekje e zhvillimin e demtimeve lie pulnioue, ne artikulacio- 
ne (artute), ne zemer (endokat diti), ne shfaqien e konjuktiviteve dlie te infeksio- 
neve te organeve genitale. 

Megjitiie kete preference te gjere, meningiti mbetet manifestiini mbizoterues 
ne mbi h5 % te rasteve me infeksione invasive meningokoksike, Eshte konfir- 
tnuar ekzistenca e nengmpeve te ndiyshme te Neisseiia meningidifis, qe klasi- 
fikoheu ne baze te pranise te antigeneve ne kapsulen polisakaiidike. Keto liiikro- 
organizma kane te gjitha proteazat, qe kepusin vargun e rende te Ig A, çka i lejon 
ato te kolomzojne shpesli mukozat e \ija\ T e te sipemie respiratore. Meningokoku 
permban lipopohsakaiide me cilesi endotoksike, qe zhvillojne gjendje shock-u 
dhe KID (bakteremi), qe shprehen ldinildsht me empsione petekiale lie lekure, 
tromboza e hemoi agji ne organe, sidomos liemoragjia lie gjenden at supraienale, 
e manifestuar me siudroma Waterhouse-Fiideiichsen, e cila shpesli eslite fatale. 

Iuleksionet nga gonokoket. 

Gonokoket jane mikrorgamzma, qe preferojne mnkozen e m eti es antetiore, 
gjendeirat luetrale aksesore, gjenderrat e Bartolmi, te Skeene, te qafes se uietres, 
si dlie mukozeu e vagines ne moshat e reja, por jo ne femrat e nitura. 

Ne fillim, infeksioni gonokoksik shpreliet me reaksione jospecifike te kai ak- 
teiit eksudativo-purulent, qe me kalimiu e kolies pasohen me fonnim te indit te 
granulaciomt, qe mfiltrohet me palzmocite dlie qe peifmidojne me fomiimin e 
cikatiiceve. Ne meshkuj, shenjat e para te infektimit shfaqen pas 2-7 ditesli, me 
dalje nga uretra te eksudatit mukopiuident. 

hiflamaeioni kufizohet lie pjesen siperfaqesore te membranave mukoze dlie 
ne gjendenat aksesore te rn etres. Km’ demtimet nuk mjekoheu, atehere infeksioni 
kalon ne uretreu e pasme, lie gjendeiTat e tjera te uretres, ne piostate, madje ani- 
ne epididimin, ndersa testikujt zakonisht jane rezistente, por mund te zhvillojne 
dhe orkite gonokoksike. 

Ne femra, infeksioni gonokoksik shprehet me hiperemi dlie edenie te meatusit 
te uretres, por km’ pi eken gjendenat e Bartolini e te Skeene, numd te zlivillohet 
dlie abscesi i vislves. Ri alie liere ndodh cerviciti, ndersa lau inflamacioni anin 
tubujt uterine, slikaktou salpingite me blloldm te lumenit dhe kur keto lezione 
behen bilaterale e kionicizohen, zlivillojne dukuri fibrosklerotike e mbyllin per- 
fuudiiiiisht tubujt uterine, çka çon ne sterilitet definitiv. 

10. 5, 2. lnfeksionet nga bakteriet p am-negative. 

Gmpi i bakterieve gram-negative pemibledh mikro organizma te njohura per 
afiesite te slikaktojne riifeksione urinare, gastrointestmale, fonna te nalla pneu- 
monie, madje jane pergjegjes te iufeksioneve oportunistike spitalore e te nderh- 
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kimeve ue subjekte qe \ijajtie nga semundje kronike. Baktenei gram-negative e 
kane paretm te pasur me lipide, mik foiinojne spore (perjashto enteiobakteiiet), 
jane anaet ob fakultativ, karakteiizohen nga famiakoi ezistenca, pasi shkembejne 
liiisht plazmidm dhe faktoret e rezistences se fituar. 

Revolucioni terapeutik, qe kryen antibiotiket ne vitet '50-^70, ndikuan ne 
pakesimin e infeksioneve nga koket, por nga ana tjeter jatie nitur infeksionet nga 
mikoorganizmat gram-negative, qe jane siikaku nie i shpeshte i sepsis, septice- 
mise dlie septikopiemise. Ne vazhdimpo trajtojme <lisa nga infeksionet me tipike 
te slik aktuara n g a b akteii et gram-ne g ative. 

Infeksionet nga Eschericliia Coli* 

Ky bakter enteiik gram-negativ, me aflesi te larta ndry T shue shmeii e, njiliet si 
komensali tipik, qe nitet ne sasira te konsiderushme ne hapsii en e zoixeve te nje- 
liut dhe te shuine kafsheve, por pa slikaktuar semundje. Njekohosisht ky r bacil 
peson ndryshime genike, te ndennjetsuara nga fagu ose nga plazmidi, por nder- 
mjet qindia sei otipe te njohura, pak piej tyi'c jane virulente dhe me kapacitete 
invazive pei nidividin nonnal. Nga modifikimet qe peson Escheiicliia Coli ne 
ciklin e saj jetesoi , shndenohet nga konmiensal i qete, ne virulent, duke slilcak- 
tuar disa semundje. 

htfefarioiun e trnfaiit ttritmr. Zhvillohen kur Eseheiichia coli invadon inetren 
dhe aninne veshiken uiinare, ku provokon inflamacion akut te mukozes. Depeii- 
imi i bacilit ue fsliiken urinare favorizohet nga proçedurat e kateteiizimit, nga 
cistoscopia, nga manipulime instnmientale per zgjeiimin stenozave te ureteres 
dhe te ue hipertrofite e pi ostates. Me kalimiu e kolies, cistiti behet terren i persh- 
tatshem pei perhapjen e infeksionit bacilai me mige letrograde (refluksi veziko- 
ureteral), qe e ngjit infeksionin ne pielon e ue paienkimen e veshkave, ku behet 
slikaktar i zhvillimit te pielonefiitit. 

Pasoja me e rende, e infeksioneve uiinare nga E. Coli eshte hafateretttit i, e cila 
ne vitet e fundit, per shpeshtesine e pasojat qe laijon, eshte bere nje pi oblem pre- 
okupant ldinik, pasi rrelh 50 % e te seimueve me bakteremi nga E. Coli, vdesin 
nga gjendja febiile endotoksike e pakontrollushme, nga perhapja metastatike ne 
organe te tjera te E coli, ose liga sindroma e KID prej endotoksinave bacilare. 

Infeksionet nga Idebdella. 

Klebsiella pneumortiae (bacili i Eredlander), eslite nje bakter aerobik i paisur 
me kapsul te trashe mukoide dhe i afte te fermentoje laktozen. Klebsiella mimd 
te takohet ne indi\ida te shendoshe si komensal ne hapsiren e gojes e ne fyt, por 
tmmd te slmderrohet ne patogeu ne 20 % te paeientave te shtruar ne spital. Prania 
ne persona nonnal, favoiizon infeksionet aerogeue te manifestuai a me pneiunoni 
lobulare dhe lobare, te ngjaslmie me ato te shkaktuara nga bacile te tjere gram- 
negative, por dalloliet nga ato, sepse ka tendeuce te fomioje abscese dhe te preld 
pleiu en (plemite). 

Ne alkolistet laonike, shpesh pueuinonia nga ldebsiella zlivillohet si nderli- 
kim gjate intubacioneve ose trakeotonuve. Klebsiella slikakton dlie infeksione te 
vijave miiiaie, tie veeanti kur bllokohen ureteret; eshte slilvak i infeksioneve te 
perziei a te vijave biliai e, me rralle kiijon infeksione supurative ue sinuset para- 
tiazale dhe ne veshin e mesein. Ne rastet me pnemnoni, Klebsiella mund te nder- 
likohet me mastoidite dhe meningite, madje sliliakton septiceini me ethe te laite, 
dobesi tmpore e çn egullime neivore, 

lnfeksionet nga pseudomonas. 

Pseudomonas aemginosa , e njohur dhe si baeili pyocyaneus, eslite agjent 
infektiv aerobik me virulence te dobetper subjektet e shendoshe, pasi nuk e per- 
ballon rezistencen e banierave natyrale dhe as fagocitozen nga neutrofilet e buj- 
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tesii, por behet slikak i (?hpeshte i infeksiDntve oportimistike tie te seniure te 
shtmar ne spitaie dlie me rezistence te ulet imuuitare. 

Ky bacil eshte ndet shkaqet kryesoie te infeksioneve supmative d’ytesoie, 
madje zhvillon miniepidemi ne repartet e obstetiikes, tie njesite e terapise inten- 
sive <llie ne repartet e djegie\ T e, ku shpesli izolohet ne lavamane, ne tubat e res- 
piiacionit, ne shtreterit e fennjeve, madje dlie ne kontemtoret steril. 

Pseudomona eshte e pt anislnne ne lekure, ne faiing dlie ne zonet e individeve 
normale dlie te pacienteve, qe i jane uetishtmar terapise me antibiotikë, ne te cilet 
beliet slilcak i infeksioneve ne lekuie <Uie i sepsis te gjenet alizuar. Kur infekton 
subjektet e nezikuar, sidomos plaget pas djegies, te semmte me fibroze ldstike 
ose nie neutropem, pseudomona manifeston patogenitet te laite, te shprehiu’ me 
vdekshmeri te larte. 

Nga shtame te ndyshmc te pseudomonas jane izoluar disa toksina si leuko- 
cidiiia <Uie ADP-ribosiltransferaza e njohur si ekzotoksina A, qe esiite pergjegj- 
ese pet gjendjet e shockut. Kt alias infeksioneve lokale ne lekme e ne mukozat, 
pseudomona prek dhe vijat luinare, ose provokon pneumoni paresore, qe mund 
te jete me origjine aerogetie, ose hematike dhe ne te dyja keto irethana zlnillohet 
bakteremia dlie septikopiemia, qe shpesh uderlikohen me sindromen e KID. 

Pneumonia nga Pseudomonas aemginosa eshte e tipit purulento-nekrotik dhe 
me lokalizim tie pjesen fiuidore te pemes bronkiale, ku slikakton nekroza te 
liethuara nga zotia hemoragjie. Kolonite e pseudomonas venbdosen rreth paiete- 
ve te vazave septale, ku zlnillon vaskulit, ti omboza dhe hemoragji, te shoqeniar 
me neki oza koagulative te qelizave. Vatra inflamatore infiltrohet tne pak leuko- 
eite neutrofile, si pasoje e neutropenise sistemike te meparshme, por dlie nga 
kotisiuni i tyre ne vahen e nekrozes, Ne subjekte me reaksione leukoeitare 
normale, infeksioni nga Pseudomonas aemginosa laijon inflamaciou supurativ 
nc trajten e absceseve, ose me infiltrate te shtiira ne fi ajte baudash, qe jane me te 
dukeslune ne parenkimen e veslikave. Disa shtame te pseudomonas prodliojne 
nje pigment ngjyre te kalter, kesisoj, qelbi i grumbulluar ne vatren inflamatore 
meiT nuance te kalter, qe i ka <11ieue pikeiislit mbiemerin pyoeiis . 

Infeksionet liga legjionaria. 

Legjionaiia u pershkrua perhere te pare ne \itin 1947 ? si nje mikioorganizem 
“i ngjasheni me iikecief 1 , por ne 1977 u individualizua si agjent patogjen gram- 
negativ dhe u emertua Legionellapneiunophila, sepse islite sliliaku i epidemise te 
pneiunonive letale, Faniilja e legjionareve jane bakteiie patogene gram-negative, 
polimorfe, qe peifsliijne <Usa tipa si Legionelia Miedadei (slilcaktaii l pneumoiii- 
se te Pitsbiu’gut) dhe grupi i Legioneila Bozemanii y Legionella Dumojji, Legione- 
lla Gormani qe jane slikaktare te infeksioneve sporadike. 

Legionaria pneiunophila perhapet me mige ajrore, pot biuimi ambieutal jane 
rezcrvuaret e ujit dlie aparatet e ajrit te kondicionuar, qe pemibajne alga blu e te 
gjeiberia, si dlie ameba, te njohura si terrene, qe favonzojne mbijetesen e sporeve 
te legjionares per slnune \ite. Prania e t egjionareve idemtifikohet ue ngjyrimin e 
indeve te mfektuara nie kiipi a te argjendit, si dlie me tekniken e immiofluoreshe- 
nces, qe lejon te percaktohet elczaktesisht tipi i legjionaies. 

Legjionaretnuk kane kapsula, por paretet e tyre kane veti endotoksike, keshtu 
qe ne indet ku proliferojne, leshojne katalazeu dhe nje nioii enztmash te tjera. 
Jane verifikuar 6 sero tipe te Legionella pueuinopliila, por nuk eliziston varesi 
ndemijet serotipit <Uie gra\itetit te semiuidjes qe slikaktojne. Epidemite nga ky 
agjent patogen, zakonisht te peihapiua ne komiuiitete te kufizuar, e marrin oiigji- 
nen nga biuime liidrike te ndotura me legjionare dhe shprelienne dy fonna: 

1. ethja e Pontiac ? eshte semmidje febrile e lelite, e kufizuar e jo mortale; 
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1. semundja e legjionaies me perhapje më te gjërë, e manifestiiar me pneumom 
te rende, me vdekshmeri 15 - 20 % te subjekteve te prekur, ne se imk i nen- 
shtrohen mjekinrit me antibiotike. 

Pas inkubacionit 5 ditor, semundja shfaqet gradualisht ine ethe, ine kolle te 
tliate, dobesi j dliimbje baiku dhe te kraharorit, konfuzion mendoi dlie ugaujehere 
me dalje dianeike. Te semuret ne gjendje te rende vdesin nga insufieienca respi- 
ratore, ose nga gjendja e shock-ut me KID diie insuhciencë te veshkave. 
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Fig. 10. 15 Pneumant labulfflre nga legjionaria. 


Fig. 10 I£< Brankopneumam nga H. mflutncae 


Te gjitlia llojet e legjionares slil^aktojne pueumoni lobularc te dissemmuara te 
tipit fibrinozopurulente, me tendence konfluimi ndermjet vatrave mflamatore, aq 
sa mamu pamje pncumonie lobare (Fig. 10. 15). Ne vatrat e puemnonise sliilieu 
pasojat e shkatemmit te komponeuteve fagocitare, qe kiijojne theimim te bertlia- 
mave (leulcocitoklazia), ndersa rreth vatres nekiotike ndodhen makrofaget aktive, 
Ne periferi te ketyre demtimeve sliihet edema, proliferimi i pnemnociteve dlie 
fonninu i membranave hialiue qe vesliin aivcolat. Ne zouat e leukocitoldazise ka 
bakterie te shumte, madje bienda malaofageve, qe mamu pamje shkmne, si dhe 
ne brendesi te leukociteve neuti'ofile. Ne paretet e aiterieve pulmonare iue kali- 
ber te vogel fomiohet iuflamaciou dytesor inteusiv, qe jo lTalle shoqerohet me 
tromboza. Ky teiren pulmouar kesisoj i lenduar, favorizon formirn abscesesh te 
vegjel, qe nga nje liere konfluojne ndemijet tyre, Zhvillimi i demtimeve infa- 
matore destmktive, nxit prirjeu organizuese te vatres mflamatoie dlie fonnim te 
cikatriceve, qe i deformojne pulmonet dhe zgjarin konvaleshencen e semundjes. 

Pleuriti fibrinoz, qe shoqeron pneumouine, eshte relativisht modest dlie eksu- 
dati ne hapsirat pleurale eslite me teper seroz se sa purulent. Ne kete semimdje, 
bronket preken me intensitet te vogel, ndersa bronkiolat, mbushen e bllokohen 
nga eksudatL Shtruja demtimeve ne bronkiola jusfiflkon sasine e vogel te gelba- 
zes, qe nxjenin keta te semure. Infeksioui pulmonar zhvillon ne menyre te per- 
seiitiu’ bakteremine dlie ne keto rretliaua, miluorganizmat anijne limfonodet e 
hilusit pulmonar, madje slipemdalien dlie ne distance ne organet parenkimatoze. 


11.5.3. Sëmmidjet bakteriole ngjitëse ltë fëmijë* 

Moshat feminore jane te lendueslinie nga nje gmp l gjere seimuidjesli infek- 
tive me natyre bakteriale, si nga influenca {Hemophilus Influenzae\ kolla e mire 
(Bordetella pertusis) dlie difteria (Coiynobacteriiun diphtheriae ) ? te cilat prekin 
femijet ne periudhen kur ata kane hiunbur mbrojtjen iuiiuie te trasheguar nga 
neiia, keshtu qe iiifektinii bakteiial u kiijon nivele te reja autombrojtjeje iimuie. 
Me vaksinimin rnasiv te feniijeve lie vitin e pare te jetes, kufizohet ne menyre te 
dukcshme perhapja epidemike e ketyre sennuidjeve infektive, por ende nuk eslite 
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bere e mundur çnenjosja. Problematike mbetet perhapja e mfluenees ne femijet 
btantë, qe nuk mbrohen plotesisht nga vaksina, çka lehteson shakaktaiin te mva- 
doje mdet, ndersa Bordetella pertusis dlie Corynobaeterimn diphtheiiae infektoj- 
ne vetem mukozat, ku dlie proliferojne. 

Inftuenca. 

Slikalitohet nga nje gram-negativ, Hemophilus Injluencae^ i eili ka fonne si 
koket por dlie pleomorfe, Lifeksionet nga ky bacil shkaktojne meningite, inflam- 
acione te traktit respirator te sipenn, nga nje here dhe pneumoni, endokai’dite dhe 
infeksione supmative ne organe te tjera. 

Shuniica e infeksioueve nga Heinopliilus lufluence jane ine gravitet mezatar 
dhe te ndjeshem me antibiotiko-terapi, por meningitet, bionkiolitet dhe epiglotiti 
obstruktiv ne femijet e vegjel, kane ecuii te rende, aq sa nezikojne jeten, madje 
shprehen me vdekshmeii, qe perfsliine 8 % te rasteve te prekur nga ky bacil. 

Mbi 90 % e femijeve te semure, preken nga shtami B me kapsul mukoide 
antifagocitai'e, por jane dhe shtame pa kapsula si Haemophilusparainfiuencae e 
Haem ophylus aphrophilus. Antigeui i kapsules bakteiiale i perbere nga pohiibo- 
fosfati, i emeituar antigeni kapsular B, perdoret per prodhimin e vaksines kunder 
mfluences. 

Hemotili i mfluences gjendet si saproflt ne mukozen e gojes ne mbi 6 % te 
femij eve te shendoshe, ndersa femijet e tjere e maninkete agjent me miget e fiy- 
meman jes, ku siikakton inflamacione bronkopnlmonare. Manifestimet kiinike 
lidlien me veprimin e endotoksinave bakteiiale, sidomos ne femijet e moshes se 
gjirit, ne te cilet semuudja zlivillohet nie eeuri te shpejte, madje shpesh e rende 
Infeksionet e \ijave te sipenne respiratore kane speketer te gjere shprehjeje, qe 
slikojne nga demtiine katarale banale te faringut, te vesliit te mescm, te sinuseve 
dhe tonsilave, deri ne demtime te renda nie episode bakteremie febiile, nga nje 
here rezistente ndaj antibiotikeve. Epiglotiti akut prezantohet me liiperemi dhe 
edeme te plikave epiglotike dlie te kordave vokale, qe shpesh krijojne te i scmuri 
ndjenjen e mbytjes, qe dikton ne disa raste intubimin, ose trakeotomine pei te 
lehtesuar fiymemanjen. 

Lanngotrakeobi onkiti deshendent mimd te slikaktoje bllolrime te rrngeve res- 
piratore ndersa bronket e vegjel mb’yilen nga masa eksudati dens, i pasm 1 me tib - 
tine. Flieumonia nga H, Influencae prek femijet dhe aduitet dhe shoqerohet me 
bakteremi, qe e rendon gjendjen e te semurit. Demtunet pulmonaie jane lobulaie 
te tipit multifokal, qe mimd te konfluojne duke perfslnre tei esisht dhe nje lob. 
Rastet me bronkopneumoni nga ky r sliliaktai’ jane te shpeshta ne femijet e vegjel 
(Fig. 10. 16). Nje ndei demtimet me te renda nga Hemopliilus Influenzae eslite 
nieniugiti supurativ, qe prek krycsisht femijet nen moshen 5 vjeç. Demtimet 
meningeale ngjajne me ato te slikaktuara nga agjente te tjei e piogene, por nga H. 
Influencae kane eksudat kompakt me prani te konsidenieshme fibiine. Mmid te 
sliliaktoje dlie konjuktivitin akut pumlent te fenrijeve (i quajtiu dhe “syii roze"), 
septicemi, endokardite, pielonefiite, kolecistite, artrite supupurative, nie demtime 
te ngjaslune me ato qe slikaktojne agjentet e tjere gram-negative, 

Pertusis [Kolla e mire). 

Eshte semundje akute e femijeve e perhapui' ne rruge ajrore, teper ngjitese, e 
shprelnu klinildsht me kiiza kolle \iolente (paroksistike), te shoqeruara me fer- 
sheliima te forta inspiratore. Slikaktari i semundjes eshte Bordetella pertusis , nje 
kok i vogel pleomot f gram-negativ, me tropizem te posaçem per qelizat me cilie 
te epitelit bronkial, ne te cilat ky agjent proliferon pa invaduar efektivisht indet 
nen epitel. Derdhja dhe perhapja e ekzotoksinave ne bronke, nxit kollen e forte 
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“kolta e mire 11 , qe eshte shpeitliim ritmik i i eflekse\ r e te kolles, e baskkeshoqem- 
ar me episocte febiite te lehta f renie ne pesiie dlie me limfoeitoze peiifeiike. 
Slikaktari i kolles se mire e ushtron efektin patogen nepemijet 4 enzimave: 

- Toksina ADP ribosilante, vepron ne mvelin e proteines G te membranes qeli- 
zore, duke çiregulluai adenilateildazen., kesisoj shtimi i AMP ciklike, slilcak- 
ton hipersekrecion te mukusitnga qelizat kaliicifonne te mukozes bronldale. 

- Toksina adenilatcildazike akthizohet nga kalmodulina qelizore dhe transfor- 
mon ATP ne AMP ciklike. Kjo toksin fienon kemiotaksin dlie fagocitozen. 

- Toksina deimonekiotike, slikakton vazongushtim peiiferik, iskemi indore, dia- 
pedeze dhe hemoragji. 

- Tokstna tiakeale, eshte nje peptidoglikan monomer, Gjate sliliateniniit te qeli- 
zave me cilie te epitelit, kjo toksin nderhyne ne sintezen e DNA qelizoi e. 



Fig 1G 17. Membrana krupoz lie bronke Fig. 1Q 3S. Mialsarditi akut mteisticial ne diften 

Simptomatologjia ldinike e kolles se mire vazlidon dlie pas çdidijes se bakte- 
lieve, pra deii sa te inaktivizohen dhe te eleminohen el^zotoksinat. 

Pas nje inkubaeionit 7 — 10 ditor, semundja shfaqet me nje faze katarale, te 
shoqemar me kolle e teshtitje, qe pasohen nie luiza kolle paroksistike. Yiolenca 
e koiles mimd te shkaktoje depertimin e ajiit ne septet interalveolare, ku kiijon 
spachmie ajrore te gjet a, madje dhe emfizema subkutane. 

Demtimet gjate pertusis fillimisht jane laiingeotrakeobionkite, nie hip eremi, 
edetne dhe eksudat mukapumlent, poi mund te kiijojne dhe erozione te mukozes 
brotddale, te shoqeruara me liipeiplazi te folikujve limfatik te mukozes e te lim- 
fonodeve rajonale. Farenkima e muslikerive mbetet e lire, por nuk perjashtohen 
rastet e pneumomse intei sticiale dlie te infeksionet nga baktetie te tjere patogene f 
te shprehitra me bronkopneiunoni. 

Per sherimin e semundjes luajne rol antitrupat IgA seki etore, qe frenojne 
fazen e adezionit, duke ndeiprere shtimin e metejshme te bakteiieve. Zakonisht, 
pertusis nuk le pasoja. Yaksinimi i detyrushem i feniijeve me ttivaksinen (difteri- 
pertusis-tetanos), ka reduktnar ne menyre te didieslime mcidencen e pei tusit, por 
ende nuk ba anijt ta çrrenjosi. 

Difteria. 

Eshte semundje akute infektive, e slikaktuar liga Corynobacterium diphtheri- 

ae , nje bakter teper ngjites, qe prek kiyesisht femijet e pavaksinuar me moshe 2 - 
15 vjeç. Sldiaktari i difteiise lendon vijat respiratore, ku zhvillon inflamacion dif- 
tentik te mukozave te hundes, sidonios te tonsillaie, ndersa duke zbiitiu’ ne ti ake 
e ne bronke, kiijon inftamacion kiupoz (Fig. 10. 17) dlie bioidcite obstiuktive, 
ndersa ekzotoksinat ? provokojne demtiine ne organe te tjeia si ne miokard dlie lie 
sistemin nervor qendror. 
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Semmidja e difteiise ka qene nder me te peiiiapurat dlie me vdekshmeri te 
larte ne mosliat feminoie, poi 1 \itet e ftuidit eshte ieduktuar ne saje te vaksinimit 
masiv Ato pak raste, qe sot ndeshen me difteri, jane femije te pavaksmuar ose 
me vaksinmie difektuoze, qe nukkane gai antuar inbrojtjenimime, 

Gjate peiiutUies se inkubacionit qe zgjat 1 - 7 dite, baeili i difteiiae proliferon 
ne poitat e liyijes, si ne mukozen rinofaringeale, orofaringeale, laringeale dhe 
trakeale. por nuk perjashtohen rastet te shtrihet ne tenitore fqinje si ne ezofag e 
ne iruget respiratore te posliteme. Ne indet e prekura, se pari shfaqet liiperemia 
dhe edema e siperfaqeve epiteliale, ndersa ne ditet e me pasme, ndodh derdhja ne 
keto stniktura te ekzotoksinave, qe slikaktojne nekroze te qehzave epiteliale, te 
eilat pasi zgjerohen e thellohen, perfundojne me formim nlçerash te shoqemai 
me eksudat fibrinozo-pimilent. Koagulimi i eksudatit mbulues te ulçerave nekio- 
tike j çon ne fonnimin e lije pseudomembrane, me konsistence te bute me ngjyre 
gri te piste^ qe pemiban <Uie gmpe te shumte korinobakterie te difterise. Keto 
demtime baslikeshoqerohen me grumbulliinin progresiv te leukociteve neuti ofi- 
le. Kur pseudomembiana shqitet nga ky terreu teper i vaskularizuai', atehere do te 
slifaqet nje shtrat i gjakosur. 

Kur keto dukuri inflamatore zhvillohen ne epitele shumeshtresoie si p.sh ne 
epiteliu e tonsillave, membrauat jane te ademai a dlie shqiten me veshtiresi, duke 
ekspozuar nje dysheuie te gjakostu, udersa kra preket epiteli i hakese dhe i brou- 
keve (iiitlaniacioiii lmipoz), uen veprimiu tietes te enzimave e te rrymave te ajrit 
gjate akceseve te kolles, pseudomenibranat shqiten tUie eleminohen me kolle, ose 
mimd te bllokojne pjeserisht, niadje dhe teresisht hapsirat ti akeolaringeale e te 
slikaktojne episode te reuda asfiksie. Keto demtiuie shoqerohen me iimfagoite e 
limfadenite rajonal. 

Kiu' iuvazioni balcteriai mbetet i lokalizuar, ekzotoksinat e tretshme te prani- 
slime ne gjak, provokojne hiperpiazi te gjeneralizuar refikuloendoteliaie sidomos 
ne shpenetke e ne limfonoduj, Ekzotoksinat shkaktojne mbingarkese dhjamore te 
qeiizave te nuokardit; inflamacione difiize (miokarditis) te shoqemara me nekro- 
za te izoluara miofibrilesh (Fig.10. 18); polinemite ine degjenerim te kcllefit 
mieliuik (Uie ne raste te rralla, steatoze e nekroze vatrore te qehzave parenldmale 
te melçise, te veslikave (Uie te snprareneve. 


10. 5, 4. Infeksionet gash ointestiimkiiga enteropatogeuët, 

Gmpi i mikrorganizmave, i akuzuar pergjegjes pei infeksionet gashointesti- 
nale te manifestuara me diaire, veprojne me tre mekanizma theinelore: 
a. invazioni direkt i agjenteve mfektues ne paretin e zorres, ku shoqerohen me 
infiltrate leukocitare, eleuunim te eksudatit inftamator me mateiiet fekale, 
h. çlirimin e enterotoksinave; 

c. liipersekt ecion i provokuar nga adeziom i baktoieve me qelizat e epiteiit te 
mukozes se zorres. 

Ne dy mekanizmat e fiuidit nuk kiijolien deintime mulcozale tipike e nuk kemi 
fomiim eksudati, por toksinat skaktojne leudime te epitelit veshes te mukozes, 
qeshpreliet me dalje dianeike dhe ine hmnbje te konsiderushme likuidesh, me 
pasoje prishjen e ekralibrit ludroelekrolitik. 

lnfeksionet enteiike uga Escherichin coli. 

Disa serotipe te Escherichia coli, te ujohura si komensal intestinal, nepemijet 
trausmetimit plazmi(Uk, kane fituar karakteristikat e invaziomt, enteroadezioiiit e 
te enterotoksicitetit dhe kesisoj shnderrohen ne slilcaktar te shpeshte te diaireve 
ne neonatet, ne latantatet, por dhe ne adultet Pas nje inkubacioni 1 - 2 ditor, E. 
eoli enteroinvazive slikakton inflamacion e slikatemm te pjeseshem te mukozes 
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se kolonit, dukt u skpreliiii me diane, krampe, teuezma e etlie ? qe zgjastu nje 
jave. Daijet dian eike jane te ujeshme, me mukus dlie eksudat pumlent 

Slitamet e E. coli enterotoksikogene, qe i perkasm gmpit O, leshojue ue zoitc 
toksinen plazmidetrausmeza, e cita dhe pse uuk laijon demtime te lencb ue mu- 
koze, provokon dalje dian eike, te ngjashme me lengun e orizit, qe çojne tie delii- 
dratim te organizmit, sidomos te femijeve te vegjel. Ky tip eiiteriti rastiset dhe ne 
tiuistat adulta, qe udhetojne shpesh tie vende te ndiyshme, per çka e katie quajtiu 
diairea e “udhetareve” ose “hakmanja e Montezumas”. 

Seiotipi enteroadeziv i E. coli, i diagnostikuar se paii si slikaktari i diarreve te 
derrave nga shtami K88, pasi akti\izohet nga plazmidi, ngjitet me receptot et e 
membranes te qelizave epiteliaie te mukozes se zon es, ku leshon enterotoksinat 
dhe provokon diaixe pi ofiize. E. coli kui aderohet me membranen e qelizave te 
epitelit intestinak slilcakton vakuolizim dhe edeme te qelizave epiteliale <Uie nxit 
ardhjen e poliinorfonukieareve neutrofil, qe pushtojne koriomn mukozal, dulie 
kompletuar kuadrin morfologjik te enteritit. 

Infeksionet ligii sahnonelat. 

Keto lmki oorganizma kolifomie gram-negative, jane slikaqet me te shpeshta 
te infeksioneve te zorreve. Men en me ujin cUie ushqimet e ndotura. Ne baze te 
kritereve tnokimike, jane iudmdualizuar tre specie sahnonelash patogene per 
njeriim: a. Salmonella typhi (tifo klasike), b. SalmomUa Cholerasuis, c. Salmo- 
nelia Eneteriditis {shkakton eneterit te nderlikuar me septieemi). 

Sahnoiielat jane te paisura ine anhgene somatik, tlagelar cUie mbeshtjelles, te 
emertuar respektivisht me simbolet O, H, Vi, EcUie pse nukkane eneterotoksina, 
salmonelat jane ne gjendje te mvadojne qelizat e mukozes intestinale, duke slilia- 
ktuar slikateitiiniii e mikrovileve te apeksit te qelizes epiteliale vesiiese <Uie para 
se te kiijojne ulçerat muliozale, slikaktojne gnunbullim likuidesh ne ansat e zo- 
rres se liolle. Pas invadimit, salmonellat kapeu nga polimorfouuklearet neutro-fil 
dlie nga makrofaget e lamina propria, ku slnunfisliohen ne fagozomet e ketyre 
qeliza\ T e. Slikatenimi i plote i tyre eslite i vonshem dlie kiyhet liga fagocitet. Kjo 
faze perkonme tilliiniii e konvaleshences Idinike te semundjes. 

Salmonelat, skprehen me demtime patologjike e karakteristika antigenike te 
paqendmslune, pei çka jane slikaktaie te disa fomiave patologjike si te tifos, te 
enteritit te lehte me ethe, te helmimeve ushqimor te shprehura me gastroenterite 
akute, te septicemise me vaha inflamatore ne te gjitlia oiganet, madje dhe me 
foimim te abseeseve. Disa subjekte mund te prezantohen si portator kronikë te 
salmoneiave, por pa sheiija te semundjes. 

Helinimet ushqimore diie pse jane shprehjet me te lehta te semmidjeve te 
sliliaktuara nga salmonelat, shpesli jane si epidemi lokale, te provokuara nga i 
njejti usliqim, ose nga i jejti burim i ujit te pijsheni i ndotur me salmonelat. 

Demtimet morfologjike jane te tipit gastioenteritit, te shpi einu’a ne trajten e 
rjepjes te epitelit veshes te mukozes dlie te shoqemar nie infiltt ate intlamatore te 
karakterit te pemer, qe mbusliin lainina propria te mukozes. Keto demhine inf- 
lamatore, kiijojne erozione epiteliale, te cilat liganjehere jane te thella e ligjajne 
me kolitiu ulçeroz idiopatik. 

Tifo, Eslite semmidje infektive e shkaktuar nga salmonella typhi, e cila perha- 
pet me ane te materieve fekale, te mines, te vjella\ T e diie me sela ecionet salivare 
uga individa, qe vuajne nga kjo seimuidje, ose nga bartes kronike pa shenja te 
dukeshme, qe i pennbajne balcteiiet ne fsliiken biliare. Fazat e hereslune te semu- 
ndjes pei fsliijne hyijen dhe proliferimin e agjentit infektiv ne lumenin intestmal, 
depertimiii ne brendesi te mukozes dhe kapjen e tyre liga maki ofaget, qe pasohet 
me perhapjen e salmonelave ne shuktiu at e intestiuit e te mezenteiit 
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Keto ngjaije zhvilloben ne periudhen e inkubacionit, qe zgjat 2-3 jave, te 
ndjekiua nga faza e bakterenuse, qe perkon me javen e pare te shpiehjes klinike 
te semtmdjes. Ne javen e dyie, krahas claljeve te shpeshta diaixeike, ethja, dobe- 
sia tmpore etj., mund te shfaqet nje empsion kutan tipik i emertuar dlie “rozeola 
e tifos”, e eiia paraqitet me makula te kuqe me diameter 2-3 mm, te lokalizuara 
ne pjesen e poshteme te kraharorit dhe ne pjesen e siperme te barkut. Erupsiom 
kutau çduketne nje periudhe te sliknrter kohe. 

Morfologjia. Salmonella fyplii provokon liipeiplazi te gjeneralizuar te eleme- 
nteve retikuloendoteliale (qelizat e Rindfleisch, Fig. 10. 19) dhe te limfociteve e 
plazmociteve. Prohferimi i fagociteve mononukleaie, shprebet ine gmmbullmie 
fokale e sistemike te ketyTe qelizave, qe kiijojne fiyrje te folikujve limfatik te 
submukozes, ne tere gjatesine e zones se holle, ku paiaqiten si pllaka preomin- 
ente, liiperemike dlie me kufij te spikatur. Ne veçauti, keto demtime kane shpre- 
hje tipike ne pllakat e Payer dlie ne folikujt solitai te ileusit teiiuinal. Zakonisht, 
pllakat e Payer jane te fiyra e te ngopuia ine bilen, qe i japin ngjyre te gjelber. 
Ne korespondeuce me keto demtime mukozale zlivillohet liuifadenopatia mezen- 
terike e bashkeshoqemar me zmadhim te shpenetkes e te melçise. 



Fig 10 15. Qdizathiperiazike te Rindfleisch. Fig 1D 20. Nyja tifoide ne mdçi 

Ne subjektet, qe liuk tnar rin mjekim, pjesa e mukozes mbi indin limfatik lii- 
peiplazik mtestinak peson nekroze iskemike, duke prodhuar ulçeracione ne for- 
me ovale, me paretet te mfiltmaia nga teukocite neutrofile, me diametrin e madh 
te drejtuar ne gjatesine e zoires, ne ndiyshim nga tuberkulozi, qe i ka ulçerat te 
rrumbullakta e transversale. 

Ulçerat intestinale provokojne hemoragji te moderuara, poi ne disa raste hem- 
oragjia eshte intensive dlie e pakontrolluar. Ri alle here, ulçerat çpohen duke pro- 
vokuar peritonite purulente, ine eciui te rende, qe çojne ne vdekje te semnrin. 

Kiu' i semuri mjekohet ne kohe tllie e kalon fazen kritike, ulçerat sherohen nie 
rigjenerim te strukturave limfatike e te mukozes mbuluese, pa lene cikatrice. 

Ne semundjen e tifos preken dlie organe te tjera, kryesiskt shpenetka, qe zma- 
dhohet, behet e qullet, pulpa e kuqe beliet e zbehte utiiforme, ndersa pulpa e bar- 
dhe behet me pak e dulcslune ne kete terren. Mikroskopikisht sliihet liistiocitoze e 
moderuar e sinuseve splenike tUie proliferim difiiz i elementeve retikuloendoteli- 
ale. Gjate tifos preket dhe melçia, ku kiijohen vatra te vogla neki oze te parenki- 
mes, te cilat zevendesohen nga agregate fagocitesh mononukleare, qe fomiojne 
nje demtim parenkimal i emertuar nyja tifoide (Fig. 10. 20). Te tille noduj tifaid 
shihen dhe ne palcen e kockave e ne limfonode. 

Ashtu si dhe salmonelat e tjei a, S. Typlii, niund te preld konjuktivat, nderliko- 
het me meningite, prek artikulacionet, veslikat dhe fsluken biliare. 
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Dizeiiteria baeilare. 

Eshte semmidje iufektivc e shkaktuai' uga gmpi i katei' sliigellave (Shegela 
dysenteriae, Sh.flexner r Sh. boydii cthe Sh. sonnei), qe jane baeile gram-negative, 
anaei obe fakultativ e patogene veteui per ujeriun. Transmetimi i sliigellave behet 
nepemijet qarkut oro-fckal, çka tregon se prek kontigjente popullate, qe jetojne 
ne kuslite te keqia higjieno-sanitare ? ose nga perdorimi i ushqimeve dhe i ujit te 
ndotura me keta agjenta infektv. 

Me te ndjeshem dhe me te lendueshem nga shigellat jane femijet e vegjel dlie 
te moshuaiit, poi' nuk kursehen adultet. Shtami i Sh. dysenteiiae I, eshte i njohur 
si slikaktar i epidemive te sliumta. Efekti demtues i ketij baeili t ealizohet me ane 
te neui otoksines, qe veproti mbi SNC te semureve te prekur. Jo te rralla, jane dlie 
epidemite nga Sli. flexnei dhe Sh. sonnei, pot keto kane shprelije klinike me te 
lehta. Peiiiidha e inkubacionit e baeileve eslite nen 2 dite dlie ne forrnen klasike 
shfaqet tne te peiziera, te vjella, me dliimbje barku krampifomie e tenezma, me 
etlie ? dliimbje koke dhe me ctiane te ujsbme te shpeshta, me permbajtje mukusi, 
qe permbajne stiije hemoragjike dlie sasi te vogla eksudati purulent. 

Kur sliigellat arrijne mukozeu e kolonit, e depertojne epitelm veshes, e push- 
tojne lamina propria, kti shmnfishohen dlie nga ketu trausportohen ne limfonodet 
rajonale te intestmit, poi pa slikaktuai bakteremi, pa lokalizime e pa demtime 
direkte ne organe te tjeia. 

Inflamacioni nga sliigellat preferon zonen e trashe, posaçensht sigmen dlie 
rektumin, mukoza e te eilave paraqitet liiperemike dhe me nelaoza epiteliale te 
slikaktuaia nga endotoksinat e leshuara nga bacilet ne vendin e hyrjes. Fillimisht 
slifaqet hiperemia dlie ecleme e mukozes se kolonit, te shprehura me liipersekre- 
eione mukusi, me prani infiltratesh leukocitare dhe mononukieare te shumte ne 
lamina propiia te mukozes. Ne kete teneti te inflamuar, spikat dlie Iiipeiplazia e 
folikujve limfatik, qe shfaqen si nyje te vogla preominente. Demtimet katarale te 
mukozes jane progresive dlie ne 24 oret e me pasme, çojne tie fomiimin e eksu- 
clatit fibimozo-pumlent, qe mbulon mukozen e lenduarue sektoi e te gjet e. Reak- 
sionet ctifuze inflamatore te mukozes te kolonit dlie veprimi i endotoksinave 
bacilare, shkaktojne nekroza epiteliale, qe pasi shkeputeu, formojne ulçera siper- 
faqesor, te mbuluai nga nje reaksion supurativ leukocitesh neutrolile, te pet ziera 
me depozititne te fibtines, qe marrin pamje pseudomembrane. Ne vazat e vogla 
te dyshemes dlie ne paretet e ulçerave konstatohen tromboza te vazave te gjakut 
te paretit te kolonit Keto demtime ulçeroze, duke filluar nga buzet e kraterit, me 
pas pushtohen me ind granulacioni, qe graduahsht slikon ctiejt tnbushjes se difek- 
tit dhe me rigjeuerim te epitciit mbulues, duke perfimduar me slierim. 

Kolera, 

Shkaktohet nga Vibrio cholerae , nje mikroarganizem giam-negativ, pctgjegj- 
es i endemive dlie i epidemive dianeike, qe prekin te gjitlia moshat. Veçoria epi- 
demiologjike e koleres eshte ekzistenca e nje vatre endemike te petiiershme ne 
popullaten e iiunit Gang ne Hindi, nga ku rnarrin origjinen epideniite, c|e perhap- 
enue Europe, ne Atiike, ne Azi dlie ne Ameiike. 

Rezeiva natyrale eshte njeiiu i semrne dlie bartesit asimptomatik te vibrion 
kolere, qe e perhapiti kete agjent nepeimjet qarkut oro-fekal, 

Jane inctividuafizuar tre serotipe klasike vibrionesh, nder te cilat Vibrio cho- 
lerae el tor eshte lloji me pak patogen. Njeriti infektohet dlie nga te ashtuquaj- 
tiuit \ibiione jo koletike si Vibrio parahemofyticus, qe merret kur perdoren pro- 
dilune deti gjysein te gahiara e qe slikaktojue diane te lehta. Kolera shpiehet me 
eciui klmikc te rencle, te kiijuar nga dizliidratimi, nga shock-u Iiipovolemik dlie 
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acidoza tnetabolike, qe mnnd te çoje ne vdekje dramatike te rreth 1 % te rasteve 
neii mjekitn dhe deti ne 50 % te rasteve pa mjekim 

Pato£eniteti i \ibiionit te koleres ? i dedikohet eneterotoksinave qe aktivizojiie 
adenilacetileiklazat membranore te qelizave epiteliale te zorres se holle, qe pro- 
vokon sekrecion inasiv te lengjeve izotonike, aq sa e kapercejne aftesine lipetiiit- 
hese te ujit naa ana e kolonit, dulie slikaktuar diaire intensive, te ujeslnne si leng 
oiizi, tne ngjyre te verdke, tne pemibajtje fije mukusi dhe me pak leukoeite. Keto 
diane profuse, çojne ne huinbje te lengjeve tmpore deii 10 litra ne diie, por kiu’ 
niliet liabsorbimi i ujit nga zona, atehcre çnegnllimet elektrolitike te Na, IC dlie 
HCO: dhe humbjet tnasive te ujit, bilancohenne se i seanuri men lengje ne rruge 
orale dhe parenterale, si dhe kur aplikohet terapia antibakteriale te nevojshme. 

Morfologjia. Vibrioni i koleres nuk invadon, as nuk e demton mukozen e zo- 
nes, por enetrotoksinat qe çlirohen, slikaktojne shqitje e renie te qelizave epitel- 
iale te shtreses veshese te mukozes, per çka eslite emeiluai ententi akut deskua- 
mativ, i eili shoqerohet me hiperemi te lamina propria te mukozes dlie me infil- 
ti ate modeste mflamatoie mononuklearesh. Keto demtime shpesh slioqei ohenme 
Itipeiplazi te qehzave limfoide te pllakave te Payerit, madje dlie te limfonodujve 
mezenterial e te shpenetkes. 

10. 5, 5* lnfeksionet nga klostiidet. 

Klostridet perfaqesojne nje familje te madlie baktenesh gram-pozitive, qe 
lriten ne kuslite atiaerobike, prodhojne spoie ne intestinin e shume kafslieve, te 
cilat i leshojne keto spore ne kullotat dlie ne stailat. Vetem disa nga ky grup bali- 
teriesh, jane patogene per njeriim. Klostridet veprojne me toksinat specifike te 
fuqishme, qe slikaktojne semmidje potencialisht te rrezikshme. 

T etanozi. 

Eshte semundje akute e rende, e manifestuar me spazma te muskulatmes se 
vullneteshme, qe shkaktohen nga neurotoksina tetanos-spasmiua, e cila peipuuo- 
het dlie çlirohet nga Clostndium tetanL Sporet e tetanit ndodhen te shpemdai a ne 
mjedise te udotiua nga jashteqitjet e kafsheve dlie kur gelltiteu nga ujeriu, nuk 
slikaktojne semundje, pasi nuk mund fi perpunojne toksinat ne traktin hetes. 
Semundja e tetanozit zhvillohet, vetem kur sporet ndosin plaget me iufeksione 
mikste, qe i de\italizojne indet nga mungesa e oksigjemt, Ky teiien auaerobik 
favorizon akti\itetin e sporeve dlie bacilli e leshon toksinen tetanos-spazmina, qe 
godet mbaresat nervoie peiiferike, sidomos te neuroneve motore dlie pasi ngjitet 
pergjate nervave, anine deri ne qelizat e medules spinale. Me qe kjo toksine nuk 
e kalon bameren hematoencefahke, te seimuet e majne ndergjegjien. 

Kiu toksi-na airine ne nibaresat parasinaptike te intemeuroneve spinale, ate- 
hei e i semiui shfaq slieujat tetanike, te shprehui a me lritje te tonusit dhe tkunje 
spastike te muskulatiues, qe eshte manifestimi tipik i shprehiu' klinikisht nie 
fortesim te uiuskujve te vullnetsheni, sidomos te uiuskujve te nofullave (“nqfidla 
e mbyllur me diy ”); te muskujve te fytyres, ku spazmat tonike krijojne shenjeu e 
“ristis sardomctis ndersa tlaurja e muskujve te shpines zli\illon ngmlesiniin 
tetauik (opistotomis tetamcus ). Per mjeldmin e tetanozit, perdoret antitoksiua, e 
cila e neuti alizon toksinen, kiu pei doret para se toksinoplazmina te airije ne 
i ecaptoret nervore. 

Modifikimet morfologjike ne tetanus jane minimale. Demtimet lokale prezan- 
tojne reaksione intlamatoie aspecifik dhe uelaoza indore vatrore, te cilat jane 
pasoje e veprimit te floies bakteriale te perzier, qe ka ne perberje dhe bacilet 
gram-pozitive te Closfridiiun tetanus. Denitimet ueurologjike jane aspecifike dhe 
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te paqcudmeslune, te shprehura me edeme tc neuroneve spinale te medules spi- 
liale, nganjehere me edeme te nukleuseve <llie me ki omatohze, 

BotnKzmi. 

Eshte semundje e rende paralizuese e zhvilluar nga helmimet me ushqimet e 
ndotma me nemotoksinat e prodhuara uga Clostnduun botidinum. Nder 6 elzzo- 
toksinat e Clostrudium botuliuum, vetem tipi A eslite vdekjeprures. 

Sporet e ketij agj enti jaue teper rezisteute ne ambjentin e thate dlie mbijetoj- 
ne per disa ore ne temperaturen e vlimit. Ne rast se teknologjia industiiale <Uie 
ajo artizanale nuk aiiijue te respektojne kushtet iiigjieno sanitare ne konservimin 
dhe sterilizunm e prodliimeve ushqimore, atekere krijohen kusiite, qe kloshidet 
te prodliojne toksinen e butilizimt, e cila veprou ne sinapset (veshikezat sinap- 
tike) te neivave kolinergjik, dulie bllokuai pi odhimin e acetilkoiines, çka çon ne 
paraliza te neivave te kokes dhe te gjymtyreve. Kur toksina anine sinapset ner- 
vore ? antitoksma nuk ka veprim neutralizues dhe ne keto lrcthana i sernmi i nen- 
shtrohet vetem terapise mtensive zevendesuese dhe “antitoksike”, qe airine te 
shpetoje neth85 % te rasteve te helmuar nga kjo toksine e fuqislime, 

Ne themel te sennmdjes eslite çdulija e aeetilkolines ne mbaresat nervore, çka 
mund te identifikohet morfologjikisht me teknika imunolii stokitmke, qe konfirm- 
ojneçdukjen uga indet nervore te aeetilkoliiiesterazes. 

Infeksionet septike nga klosti idet e tjerë. 

Nje gmp tjeter klostridesh si Clostridi perfringens (Wlechii) } Clostridi novyu, 
Ciostndi. sordelli dlie Clostridi bifermentans, pasi invadojne plaget traumatike 
ose Idnirgjikale, slikaktojne gangrenen indore, qe shpesh çon ne sepsis, si ndocUi 
gjate gangrenes te gjymtyreve te amputuai a, pas aborteve te piovokuara, ne frak- 
turat e mfektuaia, ose pas iskemise <Uie perforacioneve intestinale te liderlikuara 
me peritomte pumlente etj. Nekrozat mdoi e jane teiren i favoriznes per prolifer- 
imin e ketyre niilaooiganizmave anaerobe, qe pasi hyjne ne cikel \icioz, thell- 
ojne demtiinet indore e rendojne gjendjen. Fonnat me te sheshta jane: 

Cehditi ttga fdosrtriiiet. Kur klostridet infektojiie plaget, mund te zhvillohet 
iutlamacion piogen nen lekure, qe çon ne slikatenimin e dennes, te anekseve te 
saj dhe deskuamim te epidennes. Indet e inflamuara jane edematoze, iufiltrohen 
me eksudat pumleut te Ieugshem, me ere te keqe, i pangjyrosur, qe perzihet me 
lielaozat e strukturave iudore, qe jane disproporcionale me nmmirin modest te 
leukociteve licuti ofile, te cilet shtoheu vetem kur demtimi filloii te kufizohet nga 
incU i granulacionit. 

Gangretm gazom. Eshte demtim i rende inflamator, qe zlivillohet nen plaget 
e medha tiaumatike, ne frakturat komplekse, rreth detiiteve <Uie ne brendesi te 
indeve te infektuara, ku klostiidet prodhojne iuflamacion piogen. Kolagenaza e 
ldostrideve, sldiaten oa trineu indoi e, duke kontribuar ne shpemdarjen e iufama- 
eionit, kuise enzima letieinaza demton membranat qelizore dhe i tret qelizat. 

Gangrena gazoza shfaqet 1 deri lie 3 <Ute pas demtmiit te Andeve, ku shpi ehet 
me edeme dlie nekroze eiizimatike te qelizave muskulare ne vatren iuflamatore. 
Eksudati inflamator seiohemoiagjik i mbishtuar, kiijon nje fryrje te rajonit te 
demtuar, lektu a zbehet e tendoset nga tensiom i uslihuar nga poslite prej edemes 
indore dhe nga reaksiouet femientative, qe çojne ne foimimin e bulave gazoze, 
Keto demtime perfundojne me uekroza <Uie fomiim ulçeiash ne lekm e. Dukurite 
fenneutative, qe zhvillohen lie vafcreu inflamatore, provokojne hemolize eritieo- 
citare dhe çlirimin e pigmeutit hemoglobinik (heuiosideiina), qe i mbingop <Uie i 
iigj\ios indet dhe iutimen e vazave te gjakut. Nga demtuuet qe pesou pareti i va- 
zave liimd te shfaqen <Uie homboza lokale, qe e rendojne gjendjen e indit, 
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K&titipsetUtotnettibmnoz* Slikaktoiiet ligii Clostndi difficile, 1 cili kur udodh- 
ct ne kushte te pcrshtateslimc, proliferon ne mtestm, clulie kiijuar njc fonne te 
rende koliti pseudomembranoz, t shoqemar me diaiTe dlie gjeudje te rende tokse- 
mie, Pseudomcmbranat jane te shtrira mbi leziouet intestinale (te vogla dlie kon- 
fluente) ? te perbera nga mukus, fibiina, qeliza intlamatoi e e matehale nekrotike 
te perziera se basliliu ? qe shkeputen lehtesisht, dulie ckspozuar eroztone te mu- 
kozes se kolomt (Fig 10. 21). 

Miki'oskopildsht sliihen ueluoza vatrore te epitelit veshes te kiipteve, te sho- 
qeruara me intliltiim intcnsiv neutrofilesli, me clepozita fibiine cUie me selueeio- 
ne mukusi nga aua e qelizave epiteliale te kiipteve fqmje, duke ktijuar nje dem- 
tim te ashtuquajtur “abscesi i kriptes”. Progresimi i cleintimeve infamatore, çon 
ne nekroza te mukozes, qe mbulohen me pseudomembranat. 



Fig 10.21 Koliti pseudomembranoz. Fig 10.22 Abscesi ne melçi n^i listena. 


10. 5, 6, Meksionet bakteriale te trausmetuara liga kafsliët e infektuiira. 

Grupi i bakteiieve te zoonozava, perfsliine cUsa agjente infektive heteiogjene, 
qe kane si rezervuar natyTal kafshet e pasi i infektojne ato, belien patogene dlie 
per njeiiuD. Keto bakteiie i transmetohcn njeiiut nga kafshet bartese uepennjet 
kontaktit clirekf nga nclotja e mjecUsit prej kafsheve, me insekte, qe infestojiie 
kafsliet, ose nga konsmni i prodhimeve te misliit e te qumeshtit te infektuara. 

Antraksi (plasjau 

Slikaktohet nga Bacillus anthracis y agjent patogen i kapsuluar, gram-pozitiv, 
ne gjendje te procUioje spoi e, te cilat jane te pramshme ne zoiret e shume lloje 
kafshesh. Sporet e ketij bacili jane te qendmeslune me vite lie mjedisin e jasli- 
tenx inbijetojne per 10 minuta ne temperaturen e \limit dhe i rezistojue cUzifenk- 
tanteve kinnkë te zakonshem Bacili i antraksit i lritur in vivo, perpmion nje anti- 
geii protektiv, me fiuilisione antifagocitai; nje falitor edeinatogen dhe nje faktoi 
toksikogen letal. 

Ne 95 % te rasteve, plasja shfaqet pas kontaktit te lekm es me matehale te 
ndotura me spore, qe ruhen ne lesliin, misliin e kockat e kafsheve te mfektuar, 
poi cUie ne procUiime ushqimoi e si ne cpuneshtin e koekat e bluara te kafsheve, qe 
perdoren per pergatitje supash. 

Me te ekspozuar nga piasja jane blegtoret, kasapet, punonjcsit e industnsc 
tekstile te peipummit te lesliit etj. Sporet e antraksit mmid te transmetohen lieper- 
mjet kontaktit dhe me mjete te tjera, si nga biisqet e rrojes te infektuara, me letrat 
dlie objekte pune (çka u perclor si mjet biodiversiv ne vitin 2001 ne USA), por 
mund te trensmetohet cUie me lojrat e femijeve etj. 

Forma kutane prezantoket me demtim lokal, i emertuar “pustula malinja 
Bacili dlie sporet e tij transmetohen dhe me rmge ajrore nga inlialacioni i baeilit 
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ose i sporeve, qe behen slil.ak i pneumonive tipike me ecuti te rende e letale; 
ndersa fornia gastrointestinale ndonese e lralle, eslite pergjeejese pei vdekslime- 
line e laite, si ndodlii me epidemine e plasjes tie Svierdlovsk te Rnsise ne vitin 
1980, nga perdorimi i misliit te infektuar me smtraks. 

Patogenezo- Baciti i antt aksit eslite i paism tne nje kapsul polipeptidike, e 
fomiuar nga nje polimer i aeidit D-glutamik, qe ka afiesi te frenoje fagocitozen. 
Toksina e antraksit shpreli veprim te fuqisliem denitues te njeriu, por jo lie kaf- 
shet, sepse nen-njesia B ? e quajtuia antigeni mbrojtes, laijon antitrupa specifike, 
qe i mbrojne kafshet nga efekti demtues i toksina. 

Toksina e antraksit ka ne strukm e d\ r neti-njesi te altemuat a, qe jane faktori 
edematoz (FE) dlie faktori letal (FL). Perberesi A i tnembranes se baeilit (tte 
subunitetet A) lidliin heptamenn B dhe se basliku hyjne ne qelize me proçesin e 
endocitozes. Niveli i ulet i pH te endosomeve, nxit nje ndiyshim te antigenit 
mbrojtes heptamerik, i cili fomion nje kanal selektivne membranen endosomike, 
nepennjet te cilit te dy faktoiet FE dlie FL hyjne ne citoplazmen qelizave. Ne 
kete tenen, FE lidh kalciiumn dhe kaimodulinen, duke fomiuar adenilatciklazen. 
Foima aktive e FE e shnden on ATP ne adenozm-mono-fosfatciklike (cAMP), qe 
diliet se luan rol ne transmetimin e sinjalit intraqelizor dlie kur lritet perqendrimi 
i saj, çonne daljen e ujit nga qeliza e formimm e edemes intersticiale. 

FL vepron ndryshe, sepse eshte nje proteaze, qe slikaterron kinazat e protein- 
kinazes nutogene te aktivizuar (MAPKK), qe jane faktoi e te rendesrshem rregu- 
llator te iiitjes dlie te diferencunit qelizore, kesisoj duke pnshur keto proçese, 
çojne ne vdekjeu e qelizave dlie zh yillirmti e nekrozave tndore. 

Antraksi manifestohet ne dy fomia kliniko-morfologjike 

Antrdksi i lektires* Pas nje inknbaciom disa ditor, ne lckiu e shfaqet nje dem- 
tini makuloz me ngjyre te kuqe, qe i ngjan pickimit te pleshtit, qe me pas zgje- 
rohet dhe enjtet duke fomiuar uje papul, e cila shndeirohet ne pustul te nibushur 
me eksudat purulent te dendur dhe me prani kemoragjije, qe kiijone ngjyren e 
kuqe te eiret ketij demtimi. Ne teresi, keto demtime pustulo-edematoze emei- 
tohen “pustula malinje”. Ne javen e pare te semimdjes, pustula çahet dlie fonnon 
nje difekt te vogel te lTetliuar nga dukuri Iiipeiemike dhe nga edema, qe vazhdon 
te perhapet ne perifen Rreth demtiinit paiesor fonnohen fsliil^za satelite, zlni- 
llohet limfadenit jospecifiki diiimbshem, i shoqemar me limfangoitiu. 

Miki oskopikisht, reaksioni inflamator perhehet lig a edema e gjere, liiperemia, 
prani polimorfonuklearesh neutroftle (Uie makiofage, zhvillohen vatra hemora- 
gjie dhe nekroza indore, te ngjaslime me iiifarktiu. Ne brendesi te vatres shihet 
prania e bakteiieve gram-pozitive te shnmte, me 1 okalizim ekstraqelizore, te ven- 
dosur ne vargje <Uie ne ti ajte kordonash. Ne rastet me bakteremi, shfaqen nderli- 
ldme si ineiningiti, pneiunonia dlie enetiiti. 

Antrnksi pnlmoiuir. Individet, qe pimojne ne ki ehjen dhe peipunimin e lesliit 
cUie ato te industrise tekstile te lesliit, jo nalle pesojne pneumoni difiize te shpre- 
hur nie eksudat serotibrinoz te gjere, qe uiund te perfiindoje ne organizimin e nje 
lobi pulmonar te tere. Penmnonia e antiaksit ka pak leukoeite neutrotile, slipreh 
priije te fonnoje nekroza hemoragjike te septeve interalveolare dhe ne brendesi 
te eksudatit inflamator pemiban koloni te siiumta bacilesh grampozitive. 

hiflamacioni shpenidahet me rniget limfatike cUie arrine limfonodet medias- 
tinal (liiliai e e peribronkiale), qe zniadliohen e permbajne dukmi hemoragjie, Ne 
rastet e renda zlivillohen tromboza ne venat e arteriet pulmonare me kaliber te 
vogel, te shoqemara me demtime te endotelit vaskulai. 

Kjo fonne e plasjes, shpesli ndeiiikoliet rne septicemi, qe e çon te semurin ne 
vdekje te shpejte. 
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Listeiioza, 

Shkaktoliet nga Listena moncitogenes t lijt bacil grampozitiv, mikroaerofil, qe 
zoteron aftesi levizese tllie nitet ne knltura e ne inde ? duke fonnuai agregate, qe 
ngjasojne me ideogramat liineze, 

Listeiia akuzohet shpesh slikaktare e epidemive te enteiiteve akute, te lidhura 
me koiiËumiu e quuieshtit cUie te nenprodukteve te tij (akulloret etj) ? te ndotura 
me kete miki oorganizem. hifektimi i nemve shtatezena, çon ne prekjen e fetusit. 
hifektimi i lengut amniodk nga listeiia mund te provokoje aborte, lindje te fosh- 
njes te vdekur ne miter, ose slikakton sepsis neonatale, qe nderlikohet me lepto- 
meningite akute eksudative. Subjektet me te lendueshem jane adultet me gjendje 
imunodepresive. 

Listeiia monoeitogenes ka ne siperfaqe proteina te pasru a me leucina cUie ky 
koinpleks i quajtur ititemalina, licUiet me E-kadeiinen e qelizes epiteliaie, dulie e 
lehtesuar hyrjen e ketij agjenti brenda ne qeiize. Ne brendesi te cjelizes, ky bakter 
i shpeton vepiimit te fagolisosomit (merita e listerolizines (X qe fonnonpore dhe 
e dy fosfolipazave). Kur ndodhet brenda ne qelize ? listeria aktivizon nje tjetei 
proteine siperfaqesore (AC-TA), e cila licUi proteinat e citoskeletit, duke polnne- 
liziuai’ aktinen, qe e lejon listcrian te depertoje ne qelizat epiteliale fqinje. 

Makrofaget inaktiv nuk anijne t’i vrasin listeiiet, nclersa makrofaget e aktivi- 
zuar liga gamainterferoni (LNF-'y), i fagocitojne cUie i slikatenojne. Ne ndryshim 
nga shmne bakteiie giam-pozitive, mbrojtja nga listeria moncytogenes ndemije- 
tesohet nga INF-y i prodhuar nga qelizat T cUie nga qelizat T-NK. 

Ne infeksionet akute, iisteiia slikakton infamacione eksudative me prani neut- 
rofilesh te shmnte. Demtimi me i shpeshte eslite meningiti eksudativ me prani ne 
lengiui cefalorakicUan cUie inhaqelizore te bacileve gram-pozitive te vendosura 
ne trajte slikopinjsh. Nuli jane te naile dhe absceset fokale ne te gjitha organet, 
kiyesisht ne mushkeri, ne melçi (Eig. 10. 22), ne shpenetka cllie limfonode. Keto 
absccse kane ne perberje dlie detiite amorfe bazotile te indit nela otik, 

Ne infeksionet kronike shtolien maki ofaget, qe i pastrojne reziduat nekrotike. 
Neonatet, kur ne lindje jane me sepsis nga listeiia, kane nje ekzantema papuloze 
ne gjymtyret, ndersa ne placente zhvillahen abscese tipike. 

Pesris (Murtaja)* 

Eshte semundje infektive akute e shkaktuar nga Yersinia pesns, nje bacil 
gram-negativ, c|e njiliet lehtesisht ne stiisliiot e ngjyio sura me blu metilen, ku 
paraqitet me forme te nje gjilpere me kokë. Yersinia permban nje glikoproteine 
kapsulare me vepiim antifagocitai cUie nje endotoksine te fiiqislune, por efekti 
letal rrjedk nga aktiviteti i larte prolifenies i bacilit ne indet e prekiua. 

Mmtaja eshte semiuidje epidemike me vdekslnneii te laite ne popullaten e 
prekur, maclje me pasoja katastrofike, si ka ndodhur me pandemine e sliek VI ne 
Egjypt e ne Perandoxme Bizantmc, ku vcUqen 100 miljon banore; ne epidemine e 
shekullit XTV ku u zhduk iretlili 25 % e popullates Europiane cUie epidemia ne 
filiim te sliekullit XX ne Hmdi, Kine e Ëimiani ku vcUqen mbi 10 mil jon banore. 
Epidemia e fundit nga Yersinia ndodlii ne vitet 1095 - 1998 ne Maclagaskar, qe 
slikaktoj veteni 40 raste vdekje. Semundja e murtajes ekziston aktualisht ne vatra 
endemike ne Azi e ne Afiike. Bartesit e Yersenia Pestis jane kafshet e egra, kiy- 
sislit brejtesit, qe e h ansmetojne semmidjenme kontald direkt cUie ne menyre te 
teithoite, ine pickimet nga aitropodet parazite ne kafshe (pleshtat). Njeriu esiite 
viktima aksiclentale, e ketij cikli ne kafshet e egra. 

Yersina patogene prohferon ne inclet limfatike. Keto mikioorganizma kane 
nje kompleks genesh te quajtura vindon Yop , qe i jep aftesi ketij bakteri te vrasi 
qelizat fagocitare te mdit bujtes, duke e dobesuar reaktivitetin imunombrojtes te 
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organizmit, Te njeiiu ? nnntaja paraqitet ne kater forma; pestis minor, e shprehur 
me limfadenopati te lehte; pesta bubonike (foima me e shpeshte e prezantuai 
ldinildslit me timfaclenopati te dukeshme); pesta pulmonare, qe muiid te jete e 
formes paresoie, kiu’ merret ine sperlda peshtyme nga kafshet e infektuara dlie 
dytesore km’ zhvillohet si udeiiikiiii i pestes bubontke; dhe pesta sistemike, qe 
eshte foima me letale, Te scmuret e ptekiu’ nga murtaja, ne baze te ligjit per 
semundjet infektive, detyrimisht izolohen ne karantme, sidomos fonnat pulmo- 
liare, qe kane rreztkshmeri te iat te peiiiapjeje. 

Motfofogjia. Demtimet tipike te mui'tajes jane: 1. prolifenmi i çfrenuar i baci- 
lit ne iiidin iimfatik; 2. siifaqia e hereshme e eksudatit mflainator, i pasur me 
proteina e me polisaliaride, edema indore dlie varfeiia ne qeiiza hiflamatore; 3. 
slifaqia e nelaoza\ T e indore ne paretet vaskulaie, qe nderlikohen me tromboza e 
hemoragji, si cUie pi ania e uifilti ateve ueutrofile, qe gmmbulloiien progresivisht 
lie zonen n edi nekrozave. 

Ne fonnen bubonike, pika e hyrjes se shkaktarit, paraqitet si nje pustul ose si 
ulçera, e shoqeruar me limfaclenopati rajonale, qe zmacUiolien lie menyre draina- 
tike bi enda pak ditesli, duke knjuar paketen bubonikc. Limfonodet e prekura 
kane ngjyre vfslmje (liga hetnoragjia), konsistence te bute cUie mund te pesojne 
nela oza totale, ose te çalien e te dedliinpeimbajtjeii nekrotike jaslit. 

Ne formen pulmouaie, di\illoliet bronkopneumoma e rende, konfluente, me 
nekroze te septave mteralveolare dlie liemoragji, slipesh e shoqeruar me pleiuit 
iibiinoz. Ne foimen septike te murtajes, makiofaget e sistemit retikuloendotelial 
te gjithe ot ganeve pesojne nekioza vatiore. 

Tulareinia, 

Eslite semundje e shkaktuar nga Franciseila tularensis, kokobacil gram- 
negativ, polimorf, intraqehzor fakultativ, pak virulent cUie qe prodhou lije enclo- 
toksine jo sluune te rrezikshme. Ky slikalitar u identitikua per here te pare lie 
Tulare te Kalifomise, ne brejtes te familjes se kastoreve, me pas cUie ne lepuj, te 
cilet jane dlie burimet natyrale nga i ti ansmetohen njeiiut me ane te artropodeve 
ose ine koutakte cUrekte me keto kafslie te egra. 

Aktualisht, kjo semundje prek inbi 500 mije mdivida ne bote. Siikaktari liyne 
ne organizmm e njemit uepennjet lekures, konjuktivave ose mukozave respira- 
tore, ku krijon demtime granulomatoze kromke, qe n alle here provokojne vdek- 
jen e pacienlit. Semundja e tularemise zhvillohetne tre forma: 

Tularemia idçerohmfonodtdare. Fillon me denitim lokal te lekures se duarve 
ose te fytyres, ku paraqitet lie hajten e lije papule, c|e nitet shpejt, duke u simcle- 
rruar ne pustula e me pas fonnon uleei a. Ne vazlidim, prek limfonodet rajonale, 
qe zniacUiolien e fomiojue tistula. Ne cUsa te semure sliiliet eritema macuiopa- 
pulare, qe meudohet se peifaqeson nje reaksion hipersensibiliteh. Bakteremia 
zgjat 2-3 jave, por infeksioni vazhdon dlie ine muaj. Ne disa raste prekeu menin- 
get, perikardi, valvulat e zeimes e koekat. Rastet e renda zhvillojne pneumoni 
cUie slioek endotoksik. 

Ttdaremia ohdoiimfonodulare. Gjate kesaj fonne, veudi i liyrjes te shkaktarit 
eslite konjuktiva e peipasoje, demtimet iillestare shfac|en ne sy, ndersa denitimet 
baze ne organet e tjera jane te lijejta me ato te tipit ulçerolimfonodular. 

Tidaremia tifoide . Zlnillohet nga iufektimi me miget e tretjes, e shprehur me 
etlie, hepatomegali, splenomegali, toksemi, diane, qe ligjajne me te salitionelo- 
zes. Demtimi fiflestar shfaqet ne leknre cUie ligjan ine nje nlçei piogene, me 
pennbajtje eksuclati te pasur me leukocite neutrofile cUie ne vazhdim, ky demtim 
disemiuohet cUie peson nekroze qencUore, duke u nethuar me qeliza epiteloide 
cUie me cieliza gjigande. Limfonodet rajonal zuiadhohen nga demtunet jospecifi- 
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ke, ndersa pas fonnohen nekioza fokale pumlente, qe peikojne me zonat granu- 
lomatoze. Demtime te ngjaslmie sliihen ne limfouodet ne distance <Uie ne organe 
paienkimatoze si ne melçi, ne mushkcri, ne zemei, ne serozat e ne koekat Ne 
ndryshimnga keto organe, shpenetka dhe pse e zniadhuai', manifeston vetem nje 
infilti at inflamator jospecifik dlie liiperplazi reaktive limforetikulaie. 

BruceDaza. 

Eshte seimmdje akute infektive e shprehur me edie e me demtime sistemike, 
qe prek puntoiet e industnse se misliit, bleg.toret, veterineret dlie indmda qe per- 
doiin qiuneshtin dlie nen prodhimet e tij te ndotura me baciiet e bmcellozes, qe 
jane Bmceila melitensis , tipi me i shpeshte, me origjine nga dhitë; Bmeella 
aboTtus nea gjedliet; Bmceila suis, qe menet nga derrat dlie Bmcella canis nga 
qeni. Keto nukroorgamzma jaue kokobacile gram-negative, ine lokaliztm mtia- 
qelizor, qe niten me veshtiresi ne kultura dhe qe ngjyiosen me veshtiresi ne 
seksionet indoie. Aktiviteti maki ofagal eshte thelhesor per te bllokuar liitjen e 
bmcellave ue inde. 

hifeksioni akut i brucellozes zgjat rreth 1 inuaj dhe shprehet ldinikisiit me 
shenjat e demtimeve organore si pneumoma, spondiliti, orldti <Uie pielonefiiti. 

BmeeUoza ki onike dhe pse e lialle, eshte shkak i etfieve te perseiitura, te sho- 
qeruara me cUiimbje barku ose muskuloskeletike, si cUie me tnrbullime te perso- 
nalitetit. Pas nje faze te shkuiter bakteremie, brucella kolomzon ne menyie difii- 
ze sisteinin limforetikular, ku provokon prolifenm te makrofageve, si dlie te 
limfociteve, qe çojne shpejt ne fomiiinin e granulomave me neki oza qentkore 
dhe infiltrate leukocitesli neutrofile te shumte, sidomos ne rastet e infeksionit nga 
Bmcella suis , ndersa ne tipat e tjere te bmcellave, granuloma eslite pa nekroze 
dlie ngjan me sarkoidozen. 

Pergjitliesisht demtimet mdore nga bmcellat jane te vogla, mikioskopike, por 
nganjehere dlie makioskopike, madje gramilomat mmid te pesojne kalcifikime, 
qe \Tojtohen ne ekzammimet radiologjike. Prekja e muslikeiive shprehet me pne- 
umoni segmentare te tipit gramvLomatozo destaiktiv, e shoqemar me limfadeno- 
pati hilare.. 

Leptospiroza. 

Slikaktohet nga gmpi i leptospirave ku bejne pjese speciet Leptospira mterro- 
gans (ose L. iktero-hemoragjike), L. Kanalih da, L. Aulumrtahs , qe jane nukro- 
organizma me gjatesi deri 13 p, me fomie bastuni <Uie qe sliliaktojue semmidje 
me ecmi ldinike te lehte, por edhe te rende. 

Leptospiroza e iehte ose joikterike (90 % e rasteve), eshte semundje febiile 
akute, e kufizuar, e shprehm me sheuja ldinike te ndiyshueslime. Ne fazen filies- 
tare te semmidjes, slikaktari eshte i pranishem ne gjak <Uie ne likrade; ndersa ne 
fazen e me pasme, e quajtur imunitare, gjendet vetem ne rame. Gjate septiceini- 
se, leptospirat perhapen ne melçi, ne shpenetke, ne veshka, ne SNC, ne muskuj e 
ne inde te tjei a, por pa krijuat reaksione qelizore. Ne fazen imraiitare, zlivillohen 
infiltiate mouonukleare, sidomos ne indet ku jane te pranishme neki'ozat qelizore 
te lokalizuara si ne muskujt e strijuar. lie veslika, ne memoget (meningite). 

Leptospiroza ikterike, ose leptospiroza e rende ikteroiiemoragjike, e emertuar 
semmidja e Weil, nderiikohet me insuficience renale. Kjo fonne ndeshet n alle, 
por ka eeuii e pasoja te renda, pasi ne 15 - 40 % te rasteve perfimdon me vdek- 
jen e te semmeve. Shprehja klinike eshte e rende <Uie bifazike, fillon ine ikter 
nga hemofiza, me heinoragji vati ore, me kolestaze e degjenerim fokal te qelizave 
hepatike, nie nefiit interstieial dlie neki oze tubulare (perfimdon me insuficieuce 
renale); me nekioza vatiore te muskuj\ r c te skeletit dhe me liipeiplazi te pergji- 
theslune te sistemit i etikuloeiidoteiial. 
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10. 5/7. Infeksionet iLiimane nga ti 1 eponemat. 

Scmundjet infektive nga treponemat, u shfaqen per liere te paie ne Spanje pas 
\itit 1493^ kur « sollen nga marinaret e Krrstofor Kolombit, qe e moren kete 
infeksion nga banoret indigjen te ishujve Karaibe dlie me pas, duke u rekmtuar 
ne ushtnte e Karlit te VIII qe luftonte ne Europe, u bene burim i perhapjes pan- 
demike te ket\re infeksioneve veneriane. Jane te njohura tre fomia patogjene 
tieponeniash qe prekin iijeriun: Treponema, pallida (sliliaktaii i sifilizit), Trepo- 
nema pertenue (siikaldari i frambezise) tllie Treponema curateum. 

Treponemat jane parazite me virulence te dobet, qe pershtaten mire me indin 
bujtes, por kane infekti\ 7 itet te larte, madje i transmetohen fetusit cUie vazhdojne 
te mbijetojne me periudha te gjata iatence, qe zgjasin tere jeten, ne se individet e 
infcktuar mik mjekohen. Trepouemat nuli prodliojne toksina (Uie as enzima des- 
truktive, ndersa demtimet zlivillohen nga pergjigjia infiamatore dhe imunitare e 
indeve, te shpi ehm a me infiitrate monotiuldeare, mocUfikitne proliferative vasku- 
iare dlie me formim granulomash. Megjtthe ecuritie e ngadalte te semundjes, 
demtimet indore miuid te belien destruktive, mutiiante dlie vdekjeprurese. 

Sililizi (Lues). 

Eshte seimmdje veneriane e slikalituar nga T pallida, nje spiroketë e liolle me 
fonne spirale, me gjatesi variabile nga 10 deri 13 p., e dukeslune mikioskopikisht 
vetein me imprenjim argjentik dhe me imunofluoreshence. Zakonisht, treponema 
transmetohet me ane te aktit seksual, por semundja unuid te merret dhe me kuii- 
takte intime nepemijet sekrecioneve, qe e pemibajne shkaktarin, si dlie me mige 
transplaceutaie, qe çonne dxvillimin ne fetus te sifiiizit kongeuital. 

Semundja e shkaktuar nga T. Pallida, u emertua sifiliz nga mjeku dhe poeti 
itatian G. Frakastoro, i eili ue poemen “Syphilidis sive morbi gallici libn tres JJ 
(1530), ti egon rastin e bariut Syphilus, qe pasi u dashuma me nje vajze shiune te 
bukur, u prek nga semundja e re: “sensit et a primo traxit cognomma morbus, 
Syphilidem que ab eolaben dixere colom”, Emertimi lues eshte i te njejtes kohe 
dhe i dedikohet Paracelsit, qe e quajti Luxus venereus ”, semundjen qe Widman 
e pat emertuar semundja 'franceze Qe ne kete kohe eshte pershkruar perhapja e 
infeksionit me tre liiige: contagium vivum, hereditetum et m actus venereo. 

Treponema pallida ka parete te dyfishta, ku i jashtemi peimban ligaude spe- 
eifike per shume nga membranat e qelizave bujtese, me te cilat lidhct duke 
çliruar proteina speeifike te inflamaeionit. Ky agjent krijon ndryshime negative 
ne pergjigjien e limfociteve te bujtesit, gjendje e provokuai nga nje falitor serik, 
qe i dobeson reaksionet imimitare, duke kontribuar ne latenceu e gjate e kronici- 
zimin e semundjes. Sifilizi kiijon imunitet per mdivdin e prekui dhe km infek- 
sioni eshte ne aktxvitet, madje dy jave pas ulçeracionit filiestar, i serniui behet 
rezisteutndaj infeksioneve te perserihira dhe nuk formon ulçeracion te d\4e. 

Antigenet e spiroketes evokojne tek bujtesi dy tipe antitrupash: 

1. antitmpat jospecifik qe rea-gojne me kardiolipineu 

2. antitrupat specifike kimder antigenit te vete spiroketes. 

Antitmpat, qe mik i perkasin Tieponemes (leaginat), identifikohen me teste 
serologjike, qe bazolien ne fiksimin e faktoreve te komplimentit serik, ose ne 
shfaqien e tlokulaeionit sipas Wasserman, Kalui, Kline, Hinton etj. Keto teste 
serologjike, ne fakt nuk zbulojne pranine e antigenit specifik te treponemes, per 
çka niimd te rezultojne pozitive dlie ne semimdje te tjei a si ne mononukleoze, ne 
leper, ne semundjet autoimune, ne hepatit viral etj. Aktualisht perdoret testi me 
antitiupa antitrepoiiema fluoiescinat (FTA), i pemuresuar diie i standartizuar 
nepemijet adsoibimit me serum te pacientit te semure (FTA-ABS), i cili eshte 
nje ekzaniinim, qe slipreh pozitivftet te larte. 
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Demtimet e mir ëfilita te sifilizit* 

Jane cvidenciiar ti e tipe demttmesh te mir-fillta te sifilizit: 

- Infiltrati sifilitik oseplazmoma e Unna. Peibeliet nga mtlltrate plazmocitare 
dlie pak limfoeite te iokaliziiara peiivaskulare (rrctli aiteiioles, veuules, kapilaiit) 
Shpesh liere, renditja e qeiizave inflamatore kiijon ngjaslmieii me folikulm, me 
qelizat gjigande te vendosur ne qender ? rreth te cilave gmpohen slitresa qelizasli 
epiteloide, te lTethuara nga jasht me nje kiu’ore qelizash plazmocitai e e limfoci- 
tai e, per çka ky demtim eslite emertuar dlie folikuii sifiiitik. 



Fig. 10 23. Vaskuliti si&iitik Fig 10. 24. Gmmiiamat e si&lisitterdai. 

- Vashditi sifihuk. I peikoti demtimeve te vazave te gjakut, ku proçeset infla- 
matore inteiesojne te gjitlia shtresat, duke zlivilluai panvaskulitin sifilitik. Gjate 
reaksionit inOamator aiieiiet me kalibei te vogek venulat, ai1;eiiolat e kapilaret, 
pesojne edeme dlie prolifeiim te endotelit, qe formon stmktura shume shtresore 
koncentiike, qe e ngushtojne, madje krijojne bMokimin e lumenit te vazes (Fig. 
10, 23). Krahas endovaskulitit obliterant, prolifeiojne e<llie qelizat adventieiale, 
qe p erzihen me infdtratin e dendiu’ iiitlamator, kiyesisht plazmocitar te vendosur 
peiivaskular. Ne qender te infiltratit shpesh shihen vatra nekroze, qe perkojne me 
demtimet e renda, qe peson pareti vaskular. 

- Gmna sifilitike. Inflamaciom gramilomatoz i sifilizit perfundon me fomiimin 
e gumes, qe ka pemiasa liga mikroskopikc (giuna imliare), deri ne te medha sa 
nje mandarme. Ne qender te gumes ndodhet liela oza, me pamje amorfe dlie me 
ngjyre te bardlie, me konsistence te forte, qe me kaliiiiin e kohes lengeshtohet e 
behetviskoze, e ngjaslune me gomen ai abike, per çka u quajt gurna sifilitike. 

Mikioskopildsht, ne biendesi te nekiozes sliihen imazlie siluetash te qelizavc 
te sfikatemiara, lieth vatres nelaotike vendoset indi i granulacionit, i perbere nga 
infiltrate te dendiua iimfoplazmocitare, qeiiza epiteioide dhe qeliza gjigande te 
tipit Langhans (Fig. 10. 24), 

Ky fonnacion nodulai mbeshtillet me stmktura tibrotike, qe slmdeiTohen ne 
skieroliialine, duke i dheue konsistence te foite granulomes. Shpesh liere dukuri- 
te fibi oslderotike perfslujne se basliku disa giuna, kesisoj skleroza sifilitke behet 
e çiieguilt, e shpemdare, aq sn e defomion organin ku zhvillohet, si ndodli me 
skleiozen sifihtike te melçise. 

Fazat kliniko-morfologjike te sifilizit. 

Semundja e sifilizit katon ne disa faza, qe peifaqesojne ecurine e saj natyrale: 

- Faza paresore. Pas lije mkubaciom qe zgjat 10 - 90 dite, ne vendin e deperti- 
mit te treponemes, shfaqet sifiloma e quajtiu’ dhe shankeri i foite, qe shpeshulçe- 
rohet (ulciis durutn) <llie shoqerohet me limfadenit rajonal te padliimbshem (ne 
teresi keto komponente perbejne komlcksin paresor sifilitik). 
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- Faza dytesore. Manifestohet me shfaqien e nje erupsioni kutati, qe slipesh 
eshte i lokalizuai e immd te persistoje gjate ? por dlie nnmd te çchiket spontanisht 
pas 4-12 javesli. Kjo faze pasohet nga nje latenee e gjate, e konsidemar si 
periudlie permiresiim, qe lmmd te zgjase me vite, niadje me dekada dhe tte ftmd 
te saj, shfaqen shenjat e sifdizit terciar. 

~ Faza terciare. Shprehet ne tre fonna: a, demtime te lokalizuara te karakteiit 
destniktiv (gmna), qe interesojne disa organe (melçine f kockat, testikujt, lekm en 
etj); b. demtinii i sistemit kaidiovasknlai; c. prekja e sistemit nervor qendroi. 

Shume te semure nuk kane deintime terciare, madje 1/3 anijne te sherohen 
spontanisht me legresion te plote dhe me elemiiiim te anomalive seiike. 

Ne varesi te aktivitetit imumtar te organizmit, semundja e sifilizit manifestoh- 
et ne disa variante Idiniko-morfologjike, qe po i tiajtojine ne vazhdim 

Sijitizi parvsor i fihuir. 

Ne fazen fiilestare, ne iekure slifaqet sifiloma, madje me shpesli ne mukozat e 
organeve genitale te jashteme (ne gians e prepuciinn te meslikujt dhe ne \iilve, 
ne vagine dhe ne qafen e mitres per femrat). Ne neth 10 % te rasteve sitiloma ka 
lokalizun ekstragenital dlie preferon buzet, rajonin oro-larmgeaf lekiu en e gish- 
tave dlie rajonin anoi ektal. 

Sifilom a shfaqet si nje puçer e vetme, e ngritiu mbi reliev, me ngjyre te kuqe. 
me konsistence te forte, e padiiimbesiune (shanker diuum). Me pas, pjesa qend- 
rore genyhet e foimon nje defekt ulçeros siperfaqesoi ne lekme, ose ne mukoze, 
me paretet te forta (ulcus diunm), poi qe miuid te depertoje ne thellesi te dennes 
ose te mukozes. Ne rast se ne kete difekt mbivendoset nje infeksion bakteriai 
banal dytesor, atehere zlmllohet eksudati pumlent, qe e nibulon kiaterin e ulçe- 
racionit. Dukurite inflaniatore te sifilomes perhapen nepemijet vazave iimfatike 
dhe atrijne limfonodujt rajonal, qe zmadhohen e fortesohen, duke fonnnar hmfa- 
demtin bubomk sifilitik. Sifiloma, limfagoiti dhe linfadeniti, peibejne se baslilm 
kompleksin paresor sifilitik, 

Miki oskopildsht, sifiloma ndertohet nga infiltiate mononuldearesh, kiyesisht 
plasinocite, makrofage, limfocite te shpemdare ne inde dlie nga panvaskuliti me 
fenomene te shprehtu a te endovaskuitit obliterant Me kalimin e kohes, ne vatren 
inflamatore prohfeiojne fibrobllastet, qe e slmdeiTojne sifilomen ne nje cikatrice 
ne trajte ylli. Sifilizi primar vazhdon rreth 4—6 jave dlie gjate kesaj kohe reak- 
sionet serodiagnostike rezultojne negative. Nc agoaspirate nga limfonodi dlie ne 
eksudatiu infl amator, sliihen tieponemat, qe behen te dukslime ue imprenjimin 
me kiipra argjendi. 

Sif itizi (tytex&r. 

Fillon disa jave pas shcrimit te shankerit paresor dhe vaztidon me \ite, me 
kiiza perkeqesimi, qe pasohen nie periudlia qetesie. Sifilizi dydesor eshte shpreli- 
je e ndjeshmcrise se larte te organizmit ndaj treponemes, çka maanifestohet nie 
perhapjen e proçeseve inflaniatore, me demtiuie difiize makidopapuloze ne te 
gjithe tmpin, perfslii mukozeu e gojes, lekui en e pellembeve te duarve dhe te 
tabanit te kembeve. Demtimet jane te karakteiit eksndativ, te emertuara sifilide, 
te cilat peimbajiie treponemat. Slipesh eiupsioni sifilitik ka fonne makulare, me 
ngjyi e te kuqe-kafe, me permasa nen 5 nmi, ndei sa ne raste te tjera mbizoterojue 
demtimet folikulare, pustuloze e deskuamative dhe me rralle shfaqen fsliikat 
buloze, qe pesojne ulçerime. Ne organet genitale (jjenis e vulva), demtimet jane 
te lokalizuara, ku marrin pamjen pllake te sheshte te ngritur inbi reliev, me 
madliesi 2-3 cm, me ngjyre te kuqe ne kafe, qe emcrtohet kondiloma latirn 
(plaue, e sheshte), e cila duhet diferencuar nga kondiloma acmninata, e shkaktuar 
nga vitusi i papillomes humane 
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Miki oskopikisht, reaksioni iuflamator ne vatrat e lekures e ne mukoza, per- 
mbatie infiltrate plazmoeitare dlie me pak timfocite, te perqendmaia peiivasku- 
lare, te shoqeruara me fenoinene endoarteiiti obliteranl, Ne keto tenitore te len- 
duara, epiderma peson dukuii liiperkeratoze dlie parakeratoze. Keto demtime mik 
jane patognomomke per sifilizin, por vleresimi ne ter esi i pranise te erupsioneve 
difiize, limfadenopatia e gjeneralizuar dhe poziti\iteti i reaksioneve serodiaguos- 
tike (STS) ? ndihmojne ne <Uagnoze. Mjekimi korrekt i sifdizit dytesor, e nderpret 
ztivillimin e sifilizit terciar. 

Sifltizi tereiar, 

Emertohet sifilizi gumoz, ose sifilizi viseeral, qe eshte faza e fundit e scmuu- 
djes se sifilizif i shfaqui' disa vjet pas sifihzit dytesor <Uie i shprehur me imiuiitet 
rel ativ. Demtimet jane te kufizuai a, ne fomie gumash solitare, ose ne formeu e 
inflamacioneve intersticiale kronike ne organet e brendeshme, ku me shpesli 
prekin sistemin kardiovaskulai (80 - 85 % e rasteve) dlie vetem ne 5 - 10 % te 
rasteve, preket sistemi nervor qendror. 

- Sifilizi i sistemit kardiovaskidar. Inflamacioni sifilitik intereson kryesisht pje- 
sen ngjitese dlie harkun e aortes, duke luijuar te quajtuiin aortitis syphilitica f qe 
shfaqet 10-30 vjet pas infeksionit fiiiestar. Deintimet fillojne ne ach T enticie dhe 
depertojne ne diellesi, nepemijet vaza vsorum te paretit te aoites <Uie ue vazlidim 
perhapen, duke perfshire te gjitha shtiesat, sidomos tunica me<Ua (mezaoititi sifi- 
litik), ku jane iutcusive, aq sa slikaten ojne fibi at elastike e muskuiai e, çka çonne 
ulje te rezistences, ne dobesim dlie ne zgjeiim te paretit te aortes, qe fonnon 
aneutizma. hitima ne kete segmeut te aortes eslite e holle, e irudhur, ne ti ajten e 
palosjeve te ndcrthumra, qe ngjajne me levoren e drurit te pislies. 

Mikroskopikisht kompleksi i dukmive inflaniatore pemiban infihi ate plaz- 
mocitesh, limfocite, pak makiofage, qeiiza gjtgande e fibioblaste te vendosur ne 
advcnticie, neth vaza vazoimn, ne media <Uie iie intimen e aortes. Ne qender te 
ket>Te infiitrateve fomiohen nekroza, qe me pas mbushen ine ind fibrosklerotik. 
Ancurizma e aortes mmid te çaliet e tc laijoj liemoragji vdekjepmrese, Demtimet 
sifilitike te aoites kur zbresin, lendojne <Uie valvulat semilunare te aoites, qe tra- 
shen e me pas pesojne modifiirime sklerohialine <Uie shkuitohen, duke slikaktuar 
insuficience valvulai e. ICeto deintimet prekin e ngushtojue edlie hyijet e aiteiieve 
korouare, duke shkaktuar insuficience te koronar eve dlie infarkte miokardi. 

- Sifiiizi i sistemit nervor. Eslite mamfestim i vonshem i sifilizit terciar, i quajt 
metasifilt:, qe \ite nie pare ka qene i shpeshle, aq sa perbcnte 50 % te rasteve te 
vdekjeve, por ne dekadat e fimdit rastisja e nemosifilizit ndeshet gjithnje e me 
rralle. Pergjithesisht, sitilizi prek te gjitha fomiaeionet e sistemit neivor qen<bor ? 
ku zhvilion nje konipleks dcmtimesh, qe slikojne nga te izoluara, ne ato te koni- 
binuara si leptomeningite, meningoeueefalite, meningomielite. 

Sifilizi, ne materien trmiore formon gmnat sifilitike, aiterite sifilitike intiaee- 
rebrale. Manifestimet tipike kiinike te sifilizit te SNC jane paraliza progresive e 
gjeneralizuar (PPG), tabes dorsahs dhe neuritet sifilitike. 

Stfllizi i kongenkaL 

Peifaqeson infeksionin sifilitik te fetusi ne periudlien intrautemie, qe i meir 
treponemat me mige tiansplancetare nga nena, qe esiite e semuie me sifiliz 
sekondar. Treponemat nuk e invadojne placenten deii ne fiind te muajit te peste 
te shtatzanise, keshtu qe sifilizi kongenitai eshte slikak i iralle i aboiteve te here- 
shme, poi behet siikak i aborteve te voneshme, i lindjes te feinijes se vdekur, i 
vdekjes te foslmjes pas lindjes, ose mund te persistoje si infeksion latent e te 
slifaqet vone ne moshen femmore dhe ne mosiieu adulte. 
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Ne varesi te kolies se slifaqies dalloheu: a. sitilizi kongjeuital t hershem peii- 
natal <Uie infautil (Uie b, sifilizi i vonshein. 

- Sifihzi perinatal dhe infantil, shprehet me demtime ne lekiue, ne innltozat dhe 
ne kocka. Ne lekure shfaqen erupsione (Ufiize, te tipit maknlopapuloz, qe perkoj- 
ne me ato qe zhvillohen ne fazen dytesore te sifilizit te fituai cJlie qe shoqerohen 
me deskuamim epidemia! te slihire, sidomos ne peiienibet e duarve, ne tabanin e 
kembeve, iretli gojes (Uie iretli anusit. 

Ne sistemin kockor, sifilizi kongenital shkakton demtime te ndryshme si 
osteokondiite te gjeneralizuara, peiiostite dhe endokondhte. Osteokondnti laijon 
destmksion dhe kolaps te voment te lnuides, qe shpf ehetme nje defonnimkarak- 
teiistik te bazes, qe merr fonnen e shaies se kalit. Peiiostiti, piek kockat e gjata 
sidomos tibian anteiiore, qe defoimohet ne trajte liarku per çka eshte emertuar 
tibia ne fomie j atagani. Endokondiiti eslite demtim i gj eneralizuar i sliprehur me 
çnegullime ne zhvillimui endokon(Uial te kockave, qe ne aspektin liistopatolo- 
gjik paraqitef me zgjeiim te epifizes nga zhvillhni i indit te gianulacionit, qe 
eshte i pasm’ me oseteoldaste, qe nitet ne menyre te çnegullt dulie piishur osteo- 
genezen endokomUiale. ndersa ne metafize zevendesohet me ind kartilaginoz ne 
vatra te izoluara, qe çon ne shkeputjen e epifizes. In(U karfilaginoz penetrohet ne 
mcnyie te çrregullt uga mdi vaskular, qe piish proçeset e kalcihkimit te shtyllave 
kaitilaginoze epifizaie, te cilat trashen e defomiohen duke e ndeiprere ne pika te 
shiunta kontinuitehn e pllakave kockore, çka ndikojne ne shfaqien e fi akturave. 

Gjate sifilizit kongjenital preken diie organe te tjeia te brendeshme si, mush- 
keiite ku zlmlloliet pueiunonia interstiziale sitilitike, si dhe fibroza intersticiale 
(Ufuze. Ne femijet e lindur vdekur, mushkeiite jane te zbehta dlie te pa ajrosura, 
çka i sugjeroj klasiket ta emertojne/Jtf^iJMomci e bavdhe. Melçia eshte nder orga- 
net qe preket me rendë, sidomos nga fibroza intersticiale difiize (perilobulai e), qe 
depertou iobujt hepatik duke i izoluar qelizat trabekulare ne fole te voela, te 
infiltmara nga leulioeite dhe te shoqemaia me denitime vaskulai e tipike per sifi- 
hzin. Ne fomiat e vjetra, fibioza dhe denitimet parenkiniale perfundojne ne ciixo- 
ze hepafike, ku fibi oslderoza e zhviituar ne trajte sliiiitash te gjere e te çnegnllt, 
e ndane metçine ne lobe, per çka eslite quajtiu hepar lobatum syphiliticum. 
Pi ania e giunave ne nielçi eslite fenomen i iralle. 

SiftlizJ tar&iv (i vonshem). 

Demtimet ne kete fomie jane te ngjaslune me ato te sitilizit terciar diie 
shprehenme keratit intersticial, peiiostite (tibia si jatagan), osteokondiite te koc- 
kave te luuides (lnuida shalë). Ne dallim nga sifilizi i fituar, demtimet e sistemit 
kaixUovaskular jane te nalla. Mund te preket SNC, sidomos neivi statoakustik, 
qe çon ne ulje te degjunit. Nder demtimet tipike eslite çrregullimi i fonnimit te 
dhembeve i shkaktuar nga infektimi nga ana e treponemave gjate zhvillimit te 
tyie. Dhembet inciziv jane me te vegjel se ne nomic, kane fomie te holle dlie 
ngjajne me farat e kungullit, ndersa nga piishja e proçeseve te zmaltimit, behen 
te çrregullt ne anet e lira, qe jane emcrtuar dliembet e Hutchinson. Ky konipleks 
demtimesh i perfaqesuar nga keratiti intersticial, nga dhembet e Hutcliinson (Uie 
nga demtimi i neivit te VIII kranial, qe çon ne skurdhim, peifcufizojne tiiaden 
ldasike te sifilizit kongjemtal te vonshem, 

10.5. S. Infeksionet uga mykobakteriet. 

Mykobaktaiet, jane nje grup nukioorgainzuiash patogene infektues per kaf- 
sliet dhe njeriim, te cilat karakteiizohen nga shumtisliimi i ngadalte, nitja intra- 
qelizore fakultative, aftesite infektuese relative dlie cilesia te persistojne ne for- 
ma latente ne inde, ku veprojne si agjenta patogen, duke krijuar (lemtime destm- 
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ktivc kronikc. Mikobakteiiet janc acido tcsistente, sepse pemibajne tie strukturen 
e kapsules fosfoglikolipide. fosfolipide dlie dylira. 

Krahas bacileve te tuberkulozit e te lepres ? te njohur si agjentet tne te shpeslite 
infektnes, ekzistojne dhe 30 specie te tjera patogene per njeiivui, qe jane perknfi- 
znat si gmpi i mykobakteneve atipike. 

Lepra (seinundja e Hanseu) + 

Lepra eshte senumdje infektive kionike, e slilcakhiai nga Mycobacterkim 
leprae {bacili Hansen), qe prek kiyesisht lekmen dlie netvat petifeiie, ku zhvi- 
Ilon demtnne me progresion te ngadalte. Lept a eshte ndei semundjet me te lashta 
te njerezmiit dhc aktualislit me perhapjc endemike nc zonat ti opikale, por qe ka 
shttiije nc te gjithe boten, me netli 15 miljon te semure. Pacientet me leper, si ne 
antikitet dhe ne ditet e sotme, jane tc refuzuar mizoiisht nga shoqeiia, qe i ka 
izoluai’ ne qcndra kmative tc detynieshme te quajtiua lcpt ozare. Ne dekadat e 
fundit, rezultatct e suksesshme nc trajthnin fannakologjik te kesaj semundjeje, 
kane filluar ta shembi kcte lloj ostraçiznii. 

Mykobaliteii i lepres,, eshtc mikroorganizem inti aqelizor i detymsliem, acido- 
rczistent, qe nitet ne mcnyre optimale ne teinperatm cn 36° C. Asnje nga perber- 
esit stmktural te bacilit nuk ka aftcsi toksike, por disa glikolipide dlie glikoprote- 
ina kiijojnc hipersensibililitet te vonuar, qe veiifikoliet me rcaksionin kutan te 
lcpromines (j?as 48 orc - reaksiom i Femandez dhe pas 3-4 jave testi i Mitsuda). 
Mykobakteii i lepres tixit imumtetin qelizor, madje asnje senuuidje nuk trcgon 
njc lidhje kaq te nguslite mes reaksiomt te limfoeiteve T tUie cctuise klinike, se 
sa kjo, qc veiifikoliet ne fonnat polare te lcpres. Pergjigjia e limfocitevc T-hclper 
ndaj mikobakterit tc lepres, pcrcakton tipin e semundjes, qe mund te jcte lcpia 
tuberkuloidc osc lepra lepromatoze. 

Te semurct me L. tuberkuloide kanc pcrgjigjie te lmifociteve TH-1 mc pro- 
dliitn te TL -12 <Uie tc INF-y f qc cslite faktoii kry r esori ne pergjigjien maki ofagale. 
IL-12, e prodhuar nga qelizat prezantucsc te antigeuit, iuan rol te rendcsishem ne 
gcuezen e limfociteve TH-1. Nivelet c uleta te IL-12 ose mungesa c pei gjigjies te 
limfociteve T ndaj kcsaj eitokme, çonne reduktmnn e pergjigjies tc qelizave TH- 
1, qe pcifiuidon nie zhvillimin e lcptes lepromatozc Pt a ne te semuret tne lept a 
lcpi omatozc kcmi defiçit ne pergjigjien c qelizave T, osc mbizoteiim te pergji- 
gjies 1H-2, me pasojc fonnmiin e IL-4, 3L-5 (Uie IL-10, qe shprehen me aktivi- 
zimin c makrofageve, si pergjigjie ndaj mykobakteiieve tc leprcs. 

Ne disa forma te lepres, ndeihyjne dhc limfocite te tjere qe prezantojue recep- 
toi et 7 / 6 , te cilct infiltrojne dcuitimct duke procUiuar INF- 7 11 e te semuret me 
lepra tuberkuloide. Ne disa raste prodliohen autitiupa te drcjtuar kiuidcr antige- 
ncve te mykobaktent tc lepres, por çuditciisht, keto autitrupa nuk jane mbrojtes, 
poi formojne imuuokomplekse me antigeiiet e lire, qe lidertikohen tne kiijimin e 
eiitenies nodose, te vaskuliteve e te glomemlonefriteve. 

Jane disa fomia klinikomorfologjike te lepies: lepra lepromatoze (LL), lepra 
tuberkuloide (TT), lepra lepromatoze bordedine (LLB), lepra tuberkuloide bor- 
derline (TTB) dlie lepia indetemiiuata (LI). 

Lepm teproiuaiozC' Eslite fomia tue e shpeshte e semundjes. Mykobakteiiet, 
pasi hyjne uepemijet lekiues, ose te mukozave te \ijave te siperme respiratore, 
zhvillojne bakteremi, qe slipesh persiston gjate tere ecmise se semundjes. Me pas 
bacilet lokalizolieu ne lekiue, ue nervat poiferik, ne pjesen e pareslune te syiit, 
ne vijat respiratore (nen laring), ne testikuj etj. Bacili i lepres nxit reaksione in- 
flamatore produktive, te shpreliura me infil-tiim e agiegim te makrofageve (liis- 
tiocite), qe mbushenmc bacile te vendosma ne trajte stivashne citoplazem, qe ka 
vakuola lipidike, qe laijojne pamje shkume (qelizat leproze te Virchow). 
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Milo’oskopikisht sliilien iniltrate histiocitesh te vendosur netli vazave te gja- 
kut, iretli nervave e anekseve te tekures (Fig. 10, 25), qe ndahen nga epidenna 
nga nje zone e tL lire" e pa demtuar. Keto demtime iudore maiiifestohen ne lekure 
me makula, papula ose noduj (1 eproma), te shpemdara ne fytyre, ne veshët, ne 
gjmijet e ne qafe, ku zakonisht jane simetiike. Me ecurine e semundjes, demtimet 
proliferative mund te konfluojne mes tyre, duke fommar konglomerate nodulare, 
qe kui ndodhen ne fytyTc, kiijojne nje defomhm qe eshte emertuarr u fyt>ra e 
luanif 5 . Demtmiet ne himde, slipesh kiijojne inilamacion persistent, qe çon ne 
kolaps te kunizit te hundes, ose çpuarje e septit, si dlie ne formim eksudati me 
pennbajtje bacilesh. Km’ preken neivat peiifeiik sidomos ai ulnar dlie peronal, 
ndodh liumbja e ndjesluneiise se lekures dlie siifaqia e demtimeve hofike te 
duarve dlie te kembeve. Shpesii inflamacioni leproz prek testikujt, ku shkakton 
shkatemnnn e tubujve seminifere, me pasoje steulitetin. 

L.L shprehet me mungese te pergjigjies imunitare te mediatuar nga qelizat T, 
keshtu qe maki ofaget, qe i kane geiltitur baeilet, jane te pafta t'i shkatenojue. 
Kjo gjendje ben qe testi i lepromines te rezultoj negativ ne keta te semure, nder 
kolie qe depozitimi mtcusivintraqelizor i mykobaktcneve e benL.L ngjitese. 

Te semuret me L>L kane slipesh liipergamaglobulinemi polildonale, por keto 
antitiupa nuk ofiojne inbrojtje ndaj bacileve. Fomiiini i komplekseve imune 
slikakton eiiteuieu nodoze te lepres (ENL), e cila perfaqcsou nje reaksion te n e- 
zikshem per jeten e pacieutit. Eiitcm nodoze shoqerohet me vaskulite, ine artral- 
gji, me ethe dlie ine glomerulonefiite. 



Fig. 10. 15. Gnmuloma e lepresleprDmataze 10. 16 Granuloma e lepres tuberkulnide 


Lepm ttiberktfloirfe. Te semuret me LT i pei gjigjen mykobakteiit te lepres me 
nje rcaksion imuuitar te ndermjetesuai nga hmfocitet T, qe pasi sensibilizohen 
agregohen iokahsht, dulve aktivizuar makrofaget (liistiocitet), te cilet nuk kane 
bacile te lepres, çka e bene kete fonne jo ngjitese. GnunbuLlum i makrofageve 
shoqerohet me prani te qehzave gjigande multinukleare e fomimiin e granulomes 
tuberkuloide (Fig. 10. 26), qe anine deti ne epidemie. Testi kutan me leproinineu 
rezulton gjitlunon pozitiv (pas 48 oresh). 

Gi anulomat e l epres tubcrkuloide, shfpi chcn ne lekui e ne trajte makulash, 
fillimisht cntematozc, te cilat duke u nitur manin fonna te çnegullta, te hiper- 
pigmentuai a. Keto demtime jane te nalla dlie josimetiike. R ekja e neivave iduar 
e peronal, shprehenme hmnbje te ndjeshmeiise dlie ine atrofi, qe dominojne kete 
fonne te lepres, Kur keto demtime avancojne, shfaqen anastezia e lekmes, kon- 
traktmat muskulare, paralizat dhe autoamputacioni i gishtiinjeve te duaive e te 
kembeve, Prekja e neivit facial shkakton parahza te palpebrave, keratite e ulçeii- 
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ine te komes. Zonat me demtime trofike jane teper te ndjesbme nsa traumat, qe 
shkaktojne ulçera te padliimbeslnne ne tekme. 

Lepm utdetemtiiutut. Eslite fomie e veçante e semimdjes, ku demtimet mor- 
fologjike dlie shprehja klinike jane te papercaktuara, pra jane jo specifike, per 
çka e veshtiresojne diagnozen. Ne ekzaminim mikroskopik shihen infiltrate te 
pakta limfocitare dlie makrofage te nalle, te vendosura perivaskulare, ose ireth 
anekseve e neivave. Ky mfiltrat qetizore i reduktuar, mendohet se perfaqeson 
fazen fillestare te lepres* çka orienton, qe i semud te mbaliet nen kontroll neper- 
nijet biopsive te perseiitura, pei' te vleresuar ecurine, ne se do te evoluoj ne lepra 
tepromatoze apo tuberkutoide. 

Lepm borëerUtte y jane fonna ktinikomorfologjike me demtime te ndemijet- 
me, apo kufitare, qe mund te priren drejt zhvillimit te fonnes lepromatoze (LL.B) 
ose te formes tuberkuloide (TTB). Km testit te lepromines i shtoliet dhe gjyldmi 
liistopatologjik i biopsise, atehere ndilunon ne vleiesimin e formes e stadit te 
eeiuise se semundjes. 

Tub erkulozi. 

Eshte semiuidje ngjitese, me ecuri akute ose kronike, e sialcaktuar nga gmpi i 
mykobakterieve te tubeikuiozit, qe kiyesisht prekin muslikeiite, poi 1 dlie orgaue 
te tjera. Ndermjet tipave te ndiyshem te baciht, dy prej tyre Mycobacterium 
Tubecidosis Hominis dlie M. Tubercidosis Bovis 7 jane slikaktare te semimdjes se 
tuberkulozit, ndersa Mycobacteruim intracelhdare, M. Mycobacterium Kan- 
sasii, M. Marimun, M. Ulcerans, M. Foriuitum etj, ose te ashtuquajtiuit myko- 
bakteret atipilce, dallohennga d\ r te paret, si per shpemdarjen ashtu <llie per pato- 
genitetiu e veçante, qe shpi ehm ne kafshet e ne menyre atipike te njeriu. 

Edhe pse eshte semundje e kurueshme e podiuajse e pai andaluslime, tubetku- 
lozi mbetet ende nder mfeksionet bakteriale me perhapje eudemike ue bote, 1 
shprehur me neth 10 miljon raste te reja te regjistruara ne nje rit dlie me rreth 
1,7 milion vdekje ne vit 

Infektiini ndodh ne iruge ajrot e, ne koutaktin direkt e te zgjatiu’ me te semure 
ine tiiib eikuloz, por mikobakteriet niund te penetrojue dlie nepermjet konjuktiva- 
ve dlie lekures se lenduar. Ndennjet mikobakterieve te tub erkulozit, tipi bo\dn i 
transnietohet njeriut me qumeshtitn e kafsheve te semui a, dulie provokuar demti- 
me primaie ne traktin gastrointesbnal. Eiitja e nivelit te kontrollit veterinar ne 
gjedlie, pasterizimi i qumeshtit dhe vaksinnni masivi popullates kimder tuberku- 
lozit, e kane uliu incidencen e pothuajse e kane çrrenjosur kete senuuidjeje ne 
disa vende, por ne siuune zona, qe nuk i kane te organizuara ne nivel shkencor 
keto masa mbrojtese, ekzistojne forrna te TBC eksti apulmonat te slikaktuara 
shpesh nga bacili bovin ose nga shtame umaiie te veçanta, 

Lifeksioni nga M. tubercuJosis zliviilon lupersensibiltet te vonuar, qe verifiko- 
liet me proven e tuberkulines (Mantoux). Ne nje periudhe kolie 2-4 jave pas 
mfeksioniÇ injeldimi iutradennik i deiivatev T e pioteinike te punfikuara te nsjeiTa 
nga M. tuberculosis (PPD), slikakton shfaqien e nje nyje, qe behet me e dukesh- 
me pas 48 — 72 oresh. Peaksioni pozitiv i testit te tuberkulines tregon liipersensi- 
bilitet qeliza-mediat nga antigenet tuberkulai , por nuk jep infomiacion per te di- 
ferencuar ne se eslite infeksion tuberkular apo seinundja e tuberkulozit. 

IitcifLmca. Tuberkulozi konsideiohet nje nder semuudjet iufektive me te per- 
hapura, megjithate incideuca reale nuk mmid te vleresohet, per n ethanat e veçan- 
ta qe karaketiizojne epidemiologjine e saj: 

- vetem nje pjese e individeve te infektuar me mikobakteriet e tuberkulozit e 
zhvillojne klinikisht semimdjeu, udersa pjesa me e madhe paraqesiu nje infek- 
sion asimptomatik dlie pse rezultojne pozitiv ne proven e tuberkulines. 
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- personat e infektuar naa niikobakteiiet e tuberkulozit dhe pse jane asimptonia- 
tike, n ezikolien te zli\illojne semundjen ne fomien aktive 

- incidenea e semundjes se tuberkulozit, madje dlie ne vendet e zhvilluara, eshte 
gjithmone nen vlerat reale dhe ndiyslion nga viti ne vit, pasi eshte ne varest te 
rapoitit ndermjet rasteve pozitive me tuberkulinen <Uie rasteve aktive. 

Ne USA, nga \iti 1993 e ne vazhdim, eslite ulur numeri i rasteve me tuberku- 
loz dhe aktualisht diagnostikohen 16 000 raste reja ne \it, nga te cilet 45 % jane 
imigrante. Ne Shqipeii, ne dekadat e fundit, ineidenca e tuberkulozit rapoitohet 
nga 170 ne 250 raste nder 100 000 banore me fomia aktive, pot me numer me te 
madh i astesli me pozitivitet te larte te proves se tuberkulines. Ne disa zona gjeo- 
grahke, incidenca e kesaj semundjeje anine deri 450 raste pei' 100 000 banore 
(Swaziiand ? Makao). 



Fig. 11 37. Badlet eKadme brenda te qeliaes Fig. 10. 33 Graniiloma tuberindaremenekTio- 
gj i gande multmukl eare t e Langliaiu zen kazaze dhe kuroren epitel oi de e limfb atare 



Fi s. 1Q 3 P Gramil aina tub erkulare ne musihken Fm. 11 30 Granul oma tub erkulsre ne z one 

Fizionomia e tuberkulozit ka ndyshuar nc menyi e te dukshme ne dekadat e 
fundit, ndonese shume elemente epidemiologjike jane pothuajse te njejta si p.sh 
preken me shume mdivida meshkuj se sa femra, preken me slipesh te semure qe 
\T.iajne AIDS, nga diabeti i slieqerit, alkolistet kionike, individa te kequshqyer, 
subjekte me difekte kongjenitale te zernres, me semundje lu onike te mushkerive, 
me patologji dobesuese e imunosupresive, si dhe jane me te n ezikuar te infekto- 
hen personeli mjekesor, qe punon ne qendrat diagnostike dhe kuradve te kesaj 
semuudjeje. Shpemdaija e tuberkulozit sipas grup moshave ka pesuar modifi- 
ldme dhe aktualisht rezulton se eshte rritur incidenca e rasteve me tuberkulina 
pozitive ne adultet mbi 20 vjeç, ndeikolie qe eshte ulur mcidenca ne grup moshat 
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50 - 60 vjeçare, ne femije dlie ne adnltet nen 20 vjeç f kn keta te fiindit perfaqe- 
sojne velem 5 % te rasteve. 

Keto modifikime kliniko - epi deini ol o gjike, kane ndikuar qe vdekshmeria nga 
tnbcikulozi te pesoje zhvendosje kryesisht ne moshat e kaluara, qe vuajne nga 
demtimet kronike te kesaj semimdjeje, qe e kane man e qe ne rini. 

SftkakesiOr* Sliliaktan i pare i semimdjes eshte Mycobacterium Tuberculosis 
Hominis, nje bacil i holle, imtesisht granular, i gjate 4 p, atiob i dety-meshein, 
acido rezistent, i dukshem ne ngjyrimet me Zielil - Neelsen (Fig. 10. 27), ose uie 
ngjyiues tluoreshent, qe ndilimojiie ne mdividuahzimin e bacileve ne peshtymen 
c te semureve, si dhe ne sedimente, ne eksudate e ne biopsite mdore. 

Bacili i tuberkulozit, me qe eslitc aerob i detyrushen, prosperon ne mjcdise 
me presion parcial te oksigjenit ne vfera 140 mni/Hg, çka spicgon dlie prirjen te 
prcki zonat subapikale te inushekeiive, ku presiom parcial i oksigjenit anine 1J0 
mm/Hg, nderkohe qc prania e bacilit reduktohet ne zonat nekrotike e fibrosldei o- 
tike, ku mungon oksigjeninii. Mykobakteri reziston per niuaj ne peshtymen e 
lengeslmie e me jave ne peshtymen e tliate ne ambient, qendron ne fornie latente 
ne brendesi te lezione\ T e te vjetra fibrosklerotike te indeve, ne nekrozat dlie ne 
vatrat e kalcifikuara, ku man aftesine per fu riaktivizuar ne rrethana te favor- 
eshme. Nder tipat e ndryshem te bacilit te Kocli, dy prej tyre M. Tuhectdosis 
Hominis dlie M. Tuberculosis Bovis, jane slikaktaiet kiy r esore te semundjes se 
tubeikulozit, ndersa M. Avis intraqelizore, M. Kansasii, M. Marinum, M. Ulce- 
rans, M. Forhiitiun, qe pcrbejne grupin e mykobakterie atipike, dallohen nga te 
pai et per patogenitetin e veçante te shprehur kiyesislit ne kafshe <llie ne menyre 
atipike te njeriu. 

Palogenezti* Veprimi patogen dhe vimlenca e bacilit te tubeikulozit, jane te 
ndeilidliura nie elemente ndertimore te kapsules se tij, te cilet jane pergjegjes pei 
genezen e demtiineve indore ashtu dhe pei reaksionet e liipersensibilitetit (tipi 
R"), per imimitetin <Uie reaksionet inbrojtese te organizmit, 

Mykobakteriet e TBC nuk prodhajne asnje IIoj endotoksine, ose ekzotoksine 
dhe as euzitna iitike, por ne siperfaqen e tij jane identifikuar nje seri antigenesli 
(it eth 30). Mykobakteri i tubeikulozit depeiton ne maki ofaget nepemijet endo- 
citozes te ndemijetesuar nga reeeptore te ndryshein maki ofagal si p.sh receptori 
per manozen qe hdli lipoarabinomantm, qe eslite nje glikolipid i paretit te myko- 
bakterit, ndersa receptoret per faktoret e komplenientit li<Uiin mykobakteriet e 
opsonizuar. Kapsula peiinbane <Usa komplekse mikosi<Uke (lipide e karboliidi ate 
te lidluu a ines tyTe ne menyre kovalente), nje nder te cilet eslite emeituar faktori 
koi dal, qe ka veti t'i lidlii bacilet ne vargje. Ne se hiqet faktori kordal nga baci- 
let, atehere ato humbin virulencen. Ky faktor pennban <Uie nje glikolipid sulfu- 
roi, qe eshte ne gjendje te parandaloje fiizionimin e fagozo-meve me lizozomet, 
duke fa\ T orizuar mbijetesen intraqelizore te bacilit, sidonios brenda makrofagcve. 
Ky proçes eshte aktiv lie se mikobakteriet jane te gialle, ndersa kur vdesin belict 
inaktiv. 

Mykobakteii i tuberkulozit vepron me mekaniznia te ndiyshme per te frenuar 
krijunin e fagolizozomit, perfshi freniinin e sinjaleve te Ca++ <Uie blloldniin e 
proteinave, qe lealizojne slikiiijen e fagosomit me lisosomin, Kesisoj, ne fazen 
fillestare te tuberkulozit paresor (< 3 jave) ne individa te pa sensibilizuar, ndodh 
proliferinii i bacilit ne maki ofaget alveolar <Uie ne hapsirat e ajrosura te mnshkc- 
rive, te pasuara me bakteremi <Uie shpemdatje ne zona te tjera. 

Nje komponent tjeter struktural i kapsules baeilaie eshte aci di ftioik, i cili 
shpreh vcprim te hiqishem destmktiv, dulce u bere pergjegjes ne zli\illimin e 
nekiozes koagulative ne inde. Fosfolipidet kapsulare nxisin proliferim te qeliza- 
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ve epiteloide ue vatren inflamatoie, kurse perberesi dyllor i tipit D (glikolipidik) 
nxit fonnimin e qelizave gjigande multinukleat e. 

Disa perberes kapsular, perfslii dyllrat e mmamildipeptidm (ky i fimdit eslite 
hidrosolubel), kui lnjektohen se basliku me proteinat tuberkulare, nxisin reaksion 
liipersensibiliteti te foile ndaj tuberkulinesl Slifaqia e ketij Inpersensibiliteti te 
voneshem ndaj baeileve te tuberkulozit, luan 10 I ne shkatenimin e indev-e bujtese 
gjate semuudjes. 

Aspekti gemk i bujtesit mund te influencoje ecurine e scmundjes. Ne disa 
individa me polimorfizem te getiit NRAMPl f sennindja progredon pa zlivilluar 
pergjigjie imunitare efektive. Pioteina e koduar nga geni NRAMPl vendoset ne 
trashesine e membi anes te endosomeve e te lizozomeve, e cila ponipon kationet 
bivaleute ne brendesi te lizozomit, çka mimd te ndikoje ne prodhimin e radikale- 
ve te lira te oksigjenit me veprim antimikrobik. 

Tre jave pas infektimit me mikobakteriet e tuberkulozit, zhvillohet pergjigjie 
e qelizave THl, qe aktivizojne makt ofaget e drejtuar kunder bacileve. Limfocitet 
THl stimulolien nga antigenet e uiykobekteiit, te cilet shprelien nga qelizat qe 
prezantojne antigemn (APC) me ane te kompleksit madhor te histopajtuslimerise 
ldasa II (MHC). Diferencimt i limfociteve THl varet liga IL-12 e prodhuar nga 
APC, pasi keto qeliza hyjne ue kontakt me mykobalderief 

Limfoeite THl matiu e, si ne limfonode dhe ne mushkeri, prodliojne IFN-yj i 
cili eshte mediatori kryesor, qe i ben makrofaget kompetente per te mbajtur infe- 
ksionin e mvkobakterit te tuberkulozit. IFN -7 nxit formimin e fagolizozomeve ne 
maki ofaget e infektuar, duke i vene bakteriet ne nje mjetlis acid jo mikprites. 
Gjithashtu, IFN-y nxit shpi ehjen e enzimes oksiditiiitriksintetazes (iNOS), e eila 
prodhon NO (oksid nitrik), qe gjeneron pi odliLine ndcnnjetcse te azotuara tepei 
aktive, si dhe radikale te lira te tjera, qe jane ne gjendje te slikaktojne demtime 
oksidative ne nivele te ndryshme te peiberesve te mykobakterit, dulie tilluar nga 
pareti deri ne DNA e bacilit. 

Krahas nxitjes te maki ofageve, luufocitet THI qeverisin dlie fonnimm e gra- 
liulomave dhe te lieki ozes kazeoze. Te ndodhur nen nxitjen e IFTST-y, mala ofaget 
e aktivizuar pi odliojne TNF, i cili rekruton monocitet, qe pasi inblidhen ne vat- 
ren inflamatore difeiencohen ne “histiocite epiteloide ”, qe karakterizojne peigji- 
gjien gramdomatoze. 

Krahas limfociteve THl, aktivizohen dhe limfocite T atipike. te eilet i ujohin 
lipidet e mykobakterit te lidhiu' rne CDl mbi qelizat, qe prezantojne antigenin, 
ose ne qelizat, qe shpieliin nje receptor 76 per limfocitet T, e kesisoj prodhojne 
IFN-y. Ne raste me difekte te pergjigjies te limfociteve THl, do te mungoje rezi- 
stence imuuitare dhe mflamaeiom tubeikular do te progresoje. 

Nga k\ r prezantim, kuptohet se imuniteti knnder M. tuberculosis ndeimjeteso- 
het krvesisht nga Limfocitet TliÇ qe i nxisin makrofaget te vrasin mykobakteiiet. 
Kjo pergjigjie imunitare diie pse eshte slnmie rezultative, nga ana tjetei stikakton 
hipersensibilitet, me pasoje demtimin e indeve S ensibilizimi i organizmit lidaj 
mikobaliterit te tubeikulozit, verifikohet me testin e tuberkulines, qe shprehet 2 - 
4 jave pas tillimit te iufeksionit. Antigeni 1 perdonu ne kete test eslite nje derivat 
proteik i puiitikuar (PPD). i pertituar ne kulturat bacilare. PPD e injektuar inti a- 
demnke ne individa e sensibilizuaiy 48 ore me pas, provokon shfaqien e nje vatre 
te skuqur, te forte, nie diameter se paku 5 mm Ne mdivida me sensibilizim te la- 
lte, kjo vater nnmd te peiinbaje dhe nela oze qendrore. Pra ? prova e Mantoux ose 
prova e Tine, shpreh tnberkulinosensibilitetin, qe deslunon pranine e bacileve te 
tuberkulozit, por nuk do te fliote se domozdo ekziston semundja e tubeikulozit. 
Nga çasti qe krijohet, ky liipersensibilitet liibetet i pranishem gjate gjitlie jetes. 
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ae se bacili eslite i pranishemne organizem, qofte dhe ne fomien lntcnte, por kur 
i setnuri mjekoliet mire (Uie çnenjoset slikaktati, atehere prova e tnberkuliiies 
beliet iieeative. 

c 

Shfaqia e sensibilitetit ndaj tubeikulines ne nje individ, njoftou per modifiki- 
tne te pergjigjies se indeve bujtese ndaj bacileve. Ne takimiii fillestai me organi- 
zmin, bacilet e tubeikulozit veprojne si mateiiale inerte e provokojne nje pergji- 
gjie iuflamatore lieutrofilike jospecifike. Gjate ketij episodi, bacilet kapen nga 
fagocitet, ku shmnfishohen pa gjetur pengesa, madje drenolien me limfeti (Uie me 
gjalum dhe shpemdahen ne organe te tjera, duke kiijuar vatra te reja te setmm- 
djes. Me shfaqien e hipersensibilitetit, reaksioni inflamatof behet produktiv i 
shprehm' me granuloma, qe jane te ndeituaia me elemente epiteloide, qeliza gji- 
gande multinuldeare, limfocite ne peiifeii dhe uie nekrozen kazeoze ne pjesen 
qendrore (Fig. 1L 28). Ky kompleks demtimesh te mirfillta shpreli hiberkulen, 
n ga e cila e ka marre emeiin semuntija. 

Jane bere peipieltie per te hetuar ne se ltipersensibiliteti (Uie immtiteti (iczis- 
tenca), jane dy fenomene bashkeshoqemese, apo jane dy shpehje te ndiyshme te 
ujejtit proçes. Ne rastet me gjendje reaktive te dobesuai te orgamzmit cUie uie 
pamjaftuesiuneii te proçeseve imune, demtimet indore nga TBC zgjeiohen dhe 
mbizoterolien nga proçeset eksudative e nekrotiko-destruktive, duke formuar ne 
varesi te 01 gaitit kavema dhe ulçera. Ne te kmiderten, kur forcat immioreaktive te 
orgaitizntit jane te fuqishme, demtimet synojne te manin karakter produktiv, te 
shoqemara me proçese regjenemese, qe giadualisht lipaiojne demtimet indore e 
inadje mund te çojne ne sheiirn, Keto proeese ncUlimohen dhe nga mjekimi i pei- 
shtatshem antitub erkul ar. 

Kur incU\idat normale vaksinohen me BCG, ata detyrimisht clo te reznltojne 
tuberkulina pozitive, por kjo gjendje nuk clo te thote se laijohen mundesite, qe te 
belien cUie rezistente ndaj inteksioneve \iiulente tuberkulare te me pasem. 

Tub eikulozi prezantohet ne disa fomia klntikoinorfologjike, qe jane: 

Tuberkulezi paresor. 

Eslite perkufizuai' tubeikuloz paresor, fomia fillestaie e shfaqies se seniun- 
djes, e detymslime pei çdo peison te infektuar pei liere te pare, pia qe nuk ka 
pasm asnje kontakt preçedent me mykobakteret e tuberkulozit. 

Ne dekadat e mepaieslmie, tuberkulozi paresor ka qene i shprehur kryesisht 
tie moshat feminor, poi lie \itet e fundit, me aplikintiu e vaksiitimit me BCG, 
eshte uliu' incidenea ne femije dhe vereliet piirje e dukslmie te preken moshat me 
te liitiu a, Me qe infektinfi me baeilet e Kocli ndocUi kryesisht me mige ajrore, 
tuberkulozi paresor shfaqet me slipesh ne mushekri, ku nianifestoliet me kiijimiu 
e nje demtiim te vetem, te cpiajtui cUie afekti pai esor i Golm, me lokalizim sub- 
pleiu al, ne segmentet ine te ajrosur, qe peikojne me zonat e poshteme te lobit te 
sipemi, ose me zonat e sipemie te lobit infeiior, kiyesisht ne segmentet III, VIII, 
IX, X te muslikense se djatlite dhe shume nalle mimd te jete bilateiale, ose i lok- 
alizuar ne imishkeiine e majte. 

\ r atia paresoi e e tuberkulozit aktiv, perfaqesohet me nje tenitor te inflamuar 
me pemiasa 1-1,5 cm diamter, me ngj>ie te barcUre ne te Ifiite, qaitesisht e ndare 
nga parenkima pulmonare, e cila ne ja\ T en e pare eshte e ndeituar nga elemente 
mflaniatoie eksudative, qe shpesli prekin dhe pleiu en, duke slilcaktuar pleutite 
fibiinoze te lokalizuar. Ne vazhdim te javes se dyte, shfaqen demtime inflamato- 
re produktive, qe e shndenojne kete vater ne nje fonnaeion gianulomatoz, c|e 
ndiyne lie qender vahen e neki ozes kazeoze. Baeilet e tuberkulozit, qe ndodken 
te lire cUie ato ne brendesi te fagociteve, drenohen nepennjet vazave timfatike, 
dulie çuar ne peihapjeii ne incle te tjera te inflamacionit. Gjate ketij proçesi, vazat 
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limfatike pesojne inflamacion specitic, si te vatres paiesore, duke u manifestuar 
nie limfangoit, qe gjate progresimit e percjell inflamacionin ne limfonodujt rajo- 
nal te mushkeiise, ku zlivillon limfademtin tuberkular me granulomat kazeoze. 
Se paii preken limfonodujt liiliar e me pas ato bronkiale <llie trakeobronkiale, qe 
zakomsbt jane unilaterale ne koi espondence me musbkenne e demtuar. 

Tiiada klasike e demtime iti fama toi e. e perbere nga vatra paiesore, limfagoiti 
cUie limfadeniti tuberkular, peifaqesojne kompleksinparesor tuberhdar te Gobn 

Ne rastet e infektimit me rruge entrale, nga perdoiinii i qmneshtit te infektuai 
me mykobakteiiet e tipit Bo\in, atehere konipleksi paresor zlnillohet ne zoire ne 
segmentin terminal ileocekaf ku afekti paresor merr fonnen e nje ulçere me 
parete te ti aslia e te foila, te shoqeiuar me limfagoitiii e limfadenitin mesenterial. 

Kiijimi i kompleksit paresor ne zorre* eslite konfirmuar ne rastin e katastrofes 
se Liibeck, kui' 251 te porsalindur i u cUia aksidentalisht nga goja vaksina virule- 
nte e BCG, rezultoj se ne 72 femije te vdekur, kompleksi paresor u gjet ne zorre, 

Ne varesi te gjendjes imimoreaktive te organizmit cUie mjekimit rezultativ, 
tuberkulozi paresor mund te sherohet, por diie mund te progresoje. 

- Sherirn i i tuberkulozit paresor ndocUi ne rastet kur perthitliet vatia inflamatore 
ne musliken, sidomos lau’ eshte me pennasa te vogla. Ne rastet e tjera me demti- 
me produktive, ndocUi lipaiimi i granulomes diie kesisoj zev endesoliet me ind 
fibrosklerotik (organizimi). Mbi keto lezione clepozitolien kalcimm. ose zli\illo- 
het kalcifikimi i granulomes, madje ndonjehere dlie metaplazia cUie osifikinii 

Ne rastet km granuloma lretlioiiet nga iud fibrosklerotik 1 dendur lie formen e 
lije kapsule (iukapsulimi), atehere kjo shuktiu e pennbane te ndryme elementet 
ndertimor si cUie bacilet. Te njejtat dukuri ndodhin nie limfangoitin, qe perfun- 
clon ne skleroze e bUokim te eneve limfatike, ndersa demtimet infamatore lirnfo- 
nodulare zakonisht organizohen, kalcitikolien ose inkapsulohen. Keto proçese 
nuk e eleminojne pratnnc e slikaktarit, niadje bacilet qendrojue me vite, ose dhe 
gjate tere jetes ne brendesi te ketyre strukturave dhe ne kete nienyre personat me 
kompleksin paresoi tnbeikular, sigurojne imunitet pasiv josteiil cUie si rregull ne 
kontakt te clyte me bacilet e Koch, nukzlivillojne semundjen. 

- Pvogresimi i kompleksitparesor intereson kryesisht feniijet, por cUie te mtiuit 
qe si u theksua jane shtuar ne clekadat e fmidit, duke u shprehm ne fonna te ndiy- 
slmie ldinikomorfologjike te ecmise te sennmdjes se tuberkulzoit: 

a. Kiitja e vatres paresoie. NdocUi ue femije dhe ne aduhet, ku lritja e afektit 
paresor ne lnuslikeii sldcakton perliapjen e inflamacionit, qe inondon liapsirat 
alveolare, te cilat mbushen me eksudat inflaniator specifik, qe kazeifikohet e for- 
mo t\ pmumoni kazeoze lobare. Vatia paresoie e lritiu’ cUie pnemnonia kazeoze, 
gjate perhapjes mmid te erozionojne paretet e bronkeve e te zbrazin pemibajt- 
jen, duke petiuncluai ne fonnimin e kavemave pulmonare. 

b. Peihapja hematogjene, Zhvillinn f demtimeve oekrotiko-destmktive ne 
indin pulmonar, favorizon dlie perhpejton depertiniin ne enet e gjakut te bacileve 
te tubeikulozit, te citet nepennjet n jecUies se gjakut perhapen e instalohen ne or- 
gane te tjere, ku zli\illojne demtime miliare, maliiofokaie ose meningit hiberku- 
lar, qe irezikon jeten e te semurit. Kjo forme perhapje emeitohet gjeneralizimi i 
hereshem i tuberhdozit. 

Ne te mturit, progresinii i kompleksit paiesor mund te niane ecuri me pak te 
lende, clulie zhvilluar clenitime organore, qe dallohen nga ato te formes clytesore 
te seimmdjes. Perhapja hematogene e kompleksit paresor sliprehet me demtime 
te shpemclara ne zonat subapikaie te mushkerive, ne limfonodet liiliare dlie me- 
diastinale, qe mdi\idualizohen gjate elizaminiimt racUologjik. 
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Nje fomie e veçaiite e perhapjes hematoajeue, eslite e ashtuquajtui a perhapja 
e voueslime, qe e ka origjineu nsa afekti paresor i regreduar dhe i riaktivizuai', 
ose nga mbeturinat e gjeneralizmnt te hershem. Ndeshet ne subjekte te nitiif dlie 
kui’ ka lidlije me afektin pat esor, infeksioni i ti i mushkerive perseiit te njejten 
eeun ldiniko morfoiogjik, si te udodhte infektrini fiilestar ? duke formuar tuberku- 
lat miiiare produktive, pot te pa shoqeruat a me limfadenopati. 

c. Perhapja limfogene, Ndodli km baniera e limfonodujve rajonale nuk amne 
te petigoje perhapjen e mfeksionit tuberkular, qe ndjek rrugen e drenazhit linifa- 
tik <Uie kesisoj prek ne vazhdimesi ascendente limfonodujt bronkiak paratrakeale 
e cervikale. Prania e gramilomave te shumta çon ne zmadiiimin e limfonodeve, 
qe shtyqjin organet tqinje, ose perfimdojne me fistulizitn ne bronke ku detdhin 
pemibajtjen nekiotike. Km infamacioni arrine ne limfonodet cetvikale, mund te 
uderlikohet me fistula ne iekure, prej nga lrjedli materiali nekrotik. 

Titherkttlozi dytesor. 

Tuberkulozi dytesor ose postprimar, perfaqeson fazen e semundjes te zlivi- 
Iluar ne indnida taslune te sensibilizuar nga tnykobakteii i tuberkulozit me ori- 
gjine si elszogene dlie endogene. Shumica e rasteve jane riaktivizmie te tuberku- 
lozit paresor asiniptomatik, kesisoj ky tip kufizohet vetem ne mushken. TBC 
d’ylesor rishfaqet ne kohe te ndryshme dhe pas disa dekada ne indriida me aktivi- 
tet innuioreaktiv te dobesuar, kiyesisht ne moshat e nitiua, per çka emeitohet 
tuberkulozt i adultit. TBC dytesor shperthen <Uie nga infeksione ekzogenc. 

Ndiyshe nga afekti paresor, tuberkulozi d\i;esoi shfaqet ne segniente apikale 
ose posteriore, ne njet en ose ne te dy mushkerite, me topografi subldavikulai e, si 
rezulton gjate ekzamiiiiinit radiografik. Keto demtime te formes dytesore jane 
emertuar tnberkidozi fokal akut dytssor t ose vatrat e Simou, te cilat mendohet se 
diseminohen ne fazat e liereslime te bakteremise tuberkulaf e. Shpesli ndodh, qe 
keto demtime te regredojne, duke pesuar iiikapsulime dlie kalçifikime, qe çojne 
11 e fomiim cikatricesh ue segmentet pulmonare te prekura <Uie ne pleura, e cila 
defoiinohet e trashet nga zhvillimi i dukurive fibi osklerotike. Keto vatra te vjeti a 
te TBC <Mesoi ujiheu me emrat e autoreve Asclioff dlie Pulil, qe i perslikruan. 

Ne kushtet te disfavorshme, keto vatra gjallerohen <Uie zhvillojne tuberkulozin 
fokal kromk, qe peimban jo vetem demtimet e vjetra, poi dlie ato te reja, qe mbi- 
shtoheu ne kete teiren te lenduar. Kjo fonne uumd te perhapet duke zlmlluar 
t eaksione produktive peiifokale intensive, te gjera, qe mbizotei ojne ndaj deniti- 
nieve eksudative-nekrotike. Nga menyra e zlivillimit, kjo fonue eshte emertuar 
tuberiadozi infiltrativo-pnmmonik, ndersa demtimi morfologjik eshte tnberku- 
loma, e ciia paiaqet nje vater nekrotiko-kazeoze te rrethuar nga shti esa te reduk- 
tuara qelizash cpiteloide <Uie ne periferi nga nje kapsul e trashe fibrosklerotike. 
Keto vatra vendosen ne apeksin pulmonai, ne nivelin e segmentit te 2° e te 3° t 
kiyesisht ne pulmonin e djathte. Ky tip demtimi, tralle here ndeshet ne organe te 
tjeia si ne tru. Nen efektin e mjekimit, demtimet e kesaj fomie mimd te orgam- 
zolien e te regredojne, duke u shndennar ne tuberhdozfibrofokal te stabilizuar. 

Ne raste kiu’ bien foreat iuumoreakti’vite te organizmit, demtimet jospecifike 
perifokale behen specifike (eksudativo-uekrotike) <Uie e mbizoterojne tenitoriu e 
inflamuar, iiiondojiie acinuset fqinje e gradualisht aiiijne te pushtojne lobulin, 
segmentin e madje dhe teresisht lobin pulmouai’, duke u shoqeruar me reaksrone 
fibrinoze te pleures, qe perfaqesojne kua<Uin kliniko moifologjik te pneumonise 
kazeoze. Ten eni delikat i pneumonise kazeoze, me pas slmdenohet ne tuberkuioz 
akut kavemoz , qe çon ne shkateirimin e indit pulmonar, ftumimiu e kavemave, 
qe airijne ta derdtun pemibajtjeu ne bi onke (eleminohet me kolle e perzier me 
gelbazen), ose ne hapsii en plemale. 
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Shume vite mc pare, tc semmet me tuberkuloz pulmanar, i neushtrohesliin 
mjekimit metUkamentoz te kombiiiuar me kolapsoterapi te kavemes, pra slitypej 
tllie mbyllej j çka tidikoute te kaiohej perseii ne tuberkulozm fibi ofokaL Kur 
kavenia nethohet me ind fibrosklerotik, çon ne zhvillimin e tiiherhdozit fihro- 
kavemoz. Ne kete fomie, kavema pushtohet nga kordone fibdosklerotike, qe 
permbajne ne brendesi segmente bronkesh dhe vaza gjaku. Modifiliimet slderoti- 
ke mmid tkumn kavemen e per njedhoje mateiiali nekrotiko-kazeoz derdliet ne 
bronke dhe eleminohet me kolle. Ne rastet kur çahen vazat e gjaluit, shfaqet 
hemoragjia, qe i semuci e slipieh klinikislit me hemoptizi. Mmid te ndodlii qe 
kavema te hapet ne kavitetin pleural, duke u ndeiiikuar me zlrviliiin pnemno- 
toraksi spontan e ne rast te mbivendosjes te infeksioneve sekondare shfaqet dlie 
piopnetunotoraksi. Ne forniat kavemoze te TBC, mund te udodhi perhapja bron- 
kogene e infekdsionit ne njeren ose te dy inushkente, duke ztrvilLuar kompleksin 
e demtimeve te quajtma /fiza dytesorepuhnonare y qe ndeslietne te niturit. 

Faza e fimdit e TBC dy.'tesor eslite tuberkulozi arrotikpidmonar, i shprehur 
me demtime te perliapura e te slimneilojslmie eksudative, produktive, destmkti- 
ve, te slioqemara me fibrosldeioze difuze e disluete, qe e defomion mushkeiine 
dLie pleuren, e cila peson traslije sklerohiaiine. 

10. 5. 9. liifeksionet nga aktinomieetet. 

Alitinomieetet (Aetmomycetcdes) cUie pse L:ane ngjaslunen me myknat, per 
nga eilesite e degezimit (Uie fomiimit te njetes micellare, ne fakt jane te lidliura 
ngushte me mikobaktenet, pasi prania e acidit murainik ne paretin e t}Te diie 
mtmgesa e nukieusit te LicUnu me membranen, i ben te Idasifikohen ne gmpin e 
bakteiieve. Nder tipat e lietij gmpi milaoorganizniasli, bejne pjese nokarcUa dlie 
aktinomicetet qe jane dy fomiat kiyesore patogene per ujetiun. 



Fig 11 31 AbscespuLmoDarnga nakandiozH Fig. 11 33. Aktmomikoza pulmnnare. 

Nokai'dioza. 

Nolcardiat (Nocardia asteroides, N brasiliensis, N. caviae ), jane bakteiie te 
gjate filamentoze, aerobe, me aeidorezistence te dobet, gram-pozitive, qe agrego- 
lien ne vargje te degezuai cUie kiu iufeldojne njeriun, sidomos rastet me gjenclje 
imunocleprese, me seimmdje kionike, me transplante te organeve, ose kurudodli- 
en neu terapi te zgjatur me kortikosteroide, shlialdojne demtime inflamatore pul- 
monare dLie te sistemit nervor qendror. 

Ne pulmone nokardiet slilialdojne nje ose disa abscese, qe jane te çnegidlt, 
me pemibajtje demtimesli nelu otilie difiize te mbushura me eksudat fibiinoz, te 
pasur mc neutrofile (Fig. 10. 31). Ne format e vjetra, absceset luifizolien me 
lcapsula fibrosldeiotike. Slipesli zhvillohet pleuiiti fibiinoz ose enipieine. 
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Ne organet e tjera, demtimet paresore, kane te njejtat karakteristika. Ne lekni e 
zhvillon demtime neki otike ose punileute, poi dlie te dyja se basliktL 

Aktin omikoza. 

Infeksionet me te slipeshta shkaktohen nga Actinomyces israehi , por nnk per- 
jasktohen dlie specie te tjera si A viscosus, A. odotolyticus etj. 

Aktinouiieetet jane giam pozitive, anaerob, joacidarezistente, pergjitliesisht 
jane komensal te hapsires se gojes (ne kiiptet e tonsillave. ne tarataret e dliembe- 
ve)j ne traktin e tietjes, ne vagiue etj. Ky iufeksion beliet invaziv kur indi de\ita- 
iizohet, si gjate tramnave, ose ne nderhyije kinugjikaie ne dliembet, ose kur 
shoqerohet me iufeksione bakteriale, si psli me bacile fuziforme, me bacile gram- 
negative dhe sti eptokoket, 

Infeksionet nga aktmomikoza jane supiu ative, me eciui ki ouike, me prefereu- 
ee lokaliziniin ne qafe,ne muslikeri dhe ne abdomen, 

Demtimet mflamatore punilente fomiojne ascese te shiuuta, te nethuara. me 
ind fibiosklerotik. Absceset dreuohen ue siperfaqe nepemijet fishdave. Eksudati 
dhe materiali nekrotik i eleminuar, pemibau koloni te aktinomiceteve, qe makio- 
skopiltisht sliprehen me ugjyre te verdhe, per çka klasiket i kane emertuar «kok- 
lrizat e squfurit». Ne udryshim nga nokardiet, aktinomicetet jane patogjene per 
individat nomiale dhe shkalitojne iufeksione autonome endogjene, pra nuk traus- 
metoheu nga persona te tjere. Jane tre foima klinikomorfologjike aktinomikoze: 

Aktinomikoza cervikofaciale. Demtimet fillojne ne gingivat e ne indet e buta 
fqinje, qe pesojne edeme te foite e çuditerisht jo te dhimbeslmie. Me kalimin e 
kohes edema zgjeioliet dhe shoqerohet me nekroza e infiamacion supuiativ, te 
pei qendruar mbi keudm e mandibules nga peihapet ne menyre invazive sidomos 
ne lekure, ku perfimdou me formim fistulash. Keto demtime shpiehen me perios- 
tite e osteomielite, qe shkateirojne kockeu maudibulare. 

Miki oskopikisht sliiliet nela oza qendi ore e supuruar, e irethuai liga ind gra- 
nulacioni dhe fibroza intensive, qe slipesh pemiban liistioeite dhe plazmocite, qe 
mauin pjese ne ndertimin e indit te granulaeionit. Ne qeuder te abscesit jane 
kolonite e aktinomiceteve, te vendosen ne ti ajte n ezoie, te perziera me material 
hiahn eozinofilik. 

Aktinomikoza abdominale, Eshte pasoje e infektimit ne vazhdimesi te muko- 
zes se zoneve, qe shpesh shprehet me apeudicit akut, ashtu dhe me demtime te 
tjera inflamatore akute e kronike, qe depertojne paietin e zoneve didce laijuai 
absces peritoneat, te lokalizuar, ose perhapet ne zonen retropeiitoueale dlie ne 
paretin abdomiiial auterior, nga ku mund te çaliet, te formoje fistuia e te dei dhi 
jasht penubajtjen nekrotiko-purulente, por mmid te preken dhe mitra e ovaret. 

Aktmomikoza thorakale. Si ue fomien paresore aslitu dhe nga depeitimi trans- 
diafi agmik i mfeksioneve abdominale, pieken mushkeiite, ku zlnillohen abscese 
muitiple {Fig. 10. 32), pleurite dhe empiema plmale. Keto demtime ndikojne qe 
infeksioni te perhapet e te slikaktoje deintime destmktive ne koionen veitebrale. 


10. 6. ENFEKSIONET NGA MYKNAT. 

Myknat jane organizma eukariote, qe slnunfisholien luyesisht me sytliime, 
ose nepermjet zgjatimeve tilamentose te quajtura liife, Ndonese nje numer relati- 
visht i vogel mykuash anine te infektojne njeritui, ato jane te shpeshta dhe me 
aftesi te imitojne gamen e patologjise bakteiiale, duke filluar uga infeksionet 
akute piogene, deri ne ki ouike granulomatoze. Mykuat qe prekin njeiiiui kane 
peimasa relativisht te medha dlie peimbajne ne parete ergosterol e polisaharide 
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ne vend te protoglikaneve, qe kane bakteiiet, Disa specie niyknash kane kapsul 
viskoze me aftesi antifagocitare, te tjerat kane peiheresa parietal rezistente ndaj 
fogolizozonieve. Rezistenca kapsulaie i ben myknat te dukeslune ne ekzanii- 
niniet mikroskopike dhe ne brendesi te vatiave nelnotike, inadje niorfologjia e 
tyre, lejon idntifikimin e tipit dlie pse mbjeUa ne kultiua jep nje pei gjigjie per- 
fundimtare. Myknat patogene peipunojne mikotok-sina dlie enzima, por prania e 
antigeneve te pasur me pohsaharide, luan rolin theuielor ue demfimet indore, ku 
nxisin pergjigjie hiperseusibilteti te dpit 111 dlie te IV. Prania e myknave ne 
bujtes me kompromentim te mbrojtjes iimuie, shprehet me lritje te harlisur dlie 
difiize te myknave, poi me nje pergjigjie qelizore te varie, nga ana e organeve te 
prekura. 

Myknat patogene, ne baze te demtimeve qe krijojne ndalien ne dy grupe: ne 
mykna siperfaqesor, qe shkaktojne demtime vetem ne lekme dhe mykna qe inva- 
dojne ne brendesi indet e organet (myknat e thellesise). 

Disa speeie myknasli jane patogene, pra infektojne persona nomiale, madje 
nje pjese e tyre kane shpemdarje gjeografike te kufizuar. Semimdjet e shkakhiara 
nga keta mykna jane endemike; por gmpi me i madhi myknave jane oportiuiist 
te kudondo dhskern e shpeslitesia e tyre po rritet, sidomos ne pacienta qe uijeko- 
lien ine antibiotike, me immidepresor dlie qe jane nen mjekim me kemioterapi e 
me radioterapi etj. 



Fig 10. 33. (E&H) Candida albicaas shtrii]a e Fig. 10. 34. Ngynmj i Grocatt —argjend, i ben 
hi feve (bazo fil e). t e dukeshme p s eudohi fet. 

Kandidoza. 

Grupi i myknave kandida perfaqeson sfikakun me te slipeshte te mykozave 
lnunane, sidomos tipi komun, Candida albicans, qe infekton individat nonnal, 
por me shpesh ato me gjendje imunoi eaktive te demtuar, ndersa fomiat e tjera 
jane me pakpatogene. Ky myk, zakonisht gjendet si. saprofii ne hapsiren e gojes, 
ne traktin gasti ointestinal e ne vaginen e sfuune individeve te shendoshe. Flora 
bakteriale normale e pranislune ne siperfaqet mukokutane, frenon iritjen e kandi- 
des, por ne rastet e perdorimit pa kriter te antibiotikeve, shkatemmi t kesaj fiore 
favorizon proiiferiniin e mykut, qe pushton indet ne trajte vargjesh te padegezu- 
ara, ne trajte tubash te quajtui a pseudoliife, nga te cilat shkeputen sylhe te ve gjel 
me pennasa 2 - 4 p te quajtura blastospore (Fig. 11. 33). Xb nlirm i kandides ne 
inde bazohet ne ngjyrimet me Gram, PAS diie lmprenjim argjentik (Fig 11. 34). 

Kandida prodhon disa adezina, qe dalloheu ndemjet tyre uga fiuiksionet qe 
ltty T ejne. Adezinat ndikojne ngjitjen e mykut me qelizat e indit bujtes, madje disa 
prej tyre kane dfie fiuilisione ne morfogenezen dhe identifildmin e kandides. 

Nder adeziuat kryesore rendisim: 

1 . nje proteine e ngjaslune me integrinen, qe ka afiesi te lidhi acidet e gmpit argi- 
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ninglicinaspaiatin me tlbrinogemn, finronektinen dlie lamimnen; 

2 , nje proteine te ngjashme me substratin ti’ansglutftminazik, qe e lidhkandiden 
me qelizat epiteliale; 

3, aglutinina, qe e lidliinme qelizen endoteliale, ose me fibronektinen. 

Aftesia ngjitese e kandides eslite nje detemiinante e rendesislnne e \imiences, 
pasi shtame me aderence te ulet jane nie pak \unlente, se shtamet me aderence te 
taite, Shprehja e diferencuar ne adezina, manifestohet me njohje te ndiyslune te 
receptoreve mbi qelizat e indit bujtes. Micelet e kandides, lidlien me receptoret e 
inanozes, ndersa hifct lidlien nie receptoret 3 te komplementit dlie me reeeptoret 
per Fc"/ (CR3). 

Kandida prodlion nje seri enziniash, qe e ndilmiojne kete myk te perhapet ne 
indet. Me kiyesoret jane: aspartilproteinaza, degi adon proteinat e shtrojes jasht- 
qelizore; katalaza, ndilnnon mykim per mbijetesen inti aqelizore dlie i rrit reziste- 
ncen ndaj okridiniit nga ana e fagociteve. 

Kandida prodlion dlie endotoksina, qe bllokojne prodliimin e radikaleve te 
oksigjenit dlie degranulimin e neutrofileve. hifeksioni nga Kandida, ne varesi te 
gjendjes innmoreaktive te organizmit te njeriut, krijon ti e foima kryesore patolo- 
gjie inflamatoi e: 

- proliferim siperfaqesor ne lekure e ne mukozat, ku iiiflamacioni meir karakter 
altemativ (liekroza e epitelevc veshes), eksudativ (fomiim abscesi), produrti- 
ve (fomtim granulomash, te cilat e pennbajne ne brendesi slikaktarin). 

- depertimi i demtiuieve siperfaqesore ne thellesi, çka shoqerohet me perhapje 
difuze te mykirt, 

- depertimi ne enet e gjakut, çka slilcakton perhapjenhematogene te siikaldarit 
(foirna septikemike), qe shprehet nie forniim vatrash te shiunta infiamatore ne 
organet si ne mushkeri, ne endokard, ne veshka, ne cipat e trurit etj, 

Fomiat me te shpeshte te demtimeve nga kandidoza jane ato orale e vaginale, 
ku infiamacioni shpreliet me fomiimin e dregezave siperfaqesore, te mbuluara 
me membrana me pamje pushi, qe shqiten lehtesisht duke ekspozuar ch r shemen 
liiperemike. Kandidoza pi ek slipesh inukozcu e gojes te femijeve te porsalmdiu 
dhe te atyre te ushqyer aitifieialislit. Me zhvi llimin e flores bakteriale, qe popull- 
on mukozen orale pas lindjes, kandidoza sherohet pa mjekim mcdikamentoz. 
Mukorinikoza. 

Mukonnukoza perfaqcson nje infeksion oportimistik, i slikaktuar nga myknat, 
qe zhvillohen ue buken e uiykiu’, kiyesisht lipat Mucor, abisidia, rhisopuc tUie 
cunnmghamdla, qe ne kompleks janc perkufizuar Ficomicetis. 

Ky gmp myknash eshte i pefliapiu’ gjeiesisht ne nat\Te, por liuk sliliaktojne 
sennuidje ne individat e shendoshe. Mukomiikoza prek te semuret me aeidoze 
diabetike, me neoplazi malinje te avancuara, me limfoma cUie indiridet e trajtuar 
per kohe te gjate nie antibiotike. Infektimi me keta mykna, provokon demtiiue 
iuflamatore ne mukozen e hundes e me pas, dulie depertuar ne sinuset dhe ne 
orbite, peifimdon uie zlivillimin e mukomukozes rliino-eerebrale. 

Fillimisht fikomicetet shkaktojne nekrozc lokale te mukozes, dulie simuluar 
uj e sinuzit banal, poi shpejt invadojne pai etet e vazave arteriale dhe airijne indet 
periorbitale, uiadje (Uie tmrin. 

Lokaliziuu ne mukozen e htuides favorizon perhapj en e infeksionit ne mush- 
keri, ku demtimet nekrotike te pareteve te vazave te gjakut, kiijojne kuadrin 
kompleks te pneiunonise hemoragjike, ndeisa ne traktin e tretjes zlivillon infla- 
macione tiekrotiko-ulçeroze. Ne brendesi te demtimeve mflamatoie tUie nekro- 
tike venddosen depozita liifesh te gjera e te çiregullt me dcgezime ne tiajte kendi 
te drejte, qe e\idencohen cUie ne ngjyrimin me eozme-liematoksiline. 
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Aspergiloza* 

Ndennjet llojeve te sbmuta ie aspergilus, vetein tlisa prej t>Te si A.fumigatus 
e A. mger jane patogene per iijeiiun, sidomos ne te shtruaiii ne spitale per patolo- 
gji te renda qe kompromentojne gjendjen imunoreaktive, por niund te slikalitojne 
dhe fenomene liipersensibiliteti ne individa nonnale, qe kane inlialuai spoi e, ose 
nga prolifemm i micelave te mykut ne mukozen e vijave respiratore. 

Aspergil oza pi ezaiitohetne tre forma klinikoinoi fologjike: 

- Aspevgiloza alergjike, manifestohet ne forrne astme bronkiale. Ne persona jo 
atopik, sensibilizimi me sporet e aspergilusit mimd te shpertheje uje alveolit 
alergjik, qe nxit reaksione te hipersensibihtetit te tipit 111 e I\ r . 

- Aspergiloza kolonizante, zlivilloliet nga liitja e mykut ne kavitctet pulmonare 
prekzistuese si ne kavemat e tuberkulozit, ne bronkektazi ose ne brendesi te 
infarkteve te vjeter dlie te absceseve, ku prolifeiimt i mykut merr forrna masash 
te lira sfetike me iigjyTe kafe, te rrethuaia nga intlamaeion eksudativ, ose nga 
demtmie kromke fibro-sldei otike, 

- Aspergiioza invazive , prek te semiuet imuno deprese, ku sliliakton demtime 
ne mnshkeii, ne fotmen e pneumoiiise nekrotike, qe paiaqitet me vatra te mmi- 
bullakta ngjyre te hirte, te mire kufizuai a ne peiiferi nga nje kurore hemoragjike 
Me qe aspei giloza invazive ka ecuri te shpejte, n alle zlnillohen demtime produ- 
ktive. Brenda itideve te demtuara, si ne vatrat bronkopneumonike, ose ne absce- 
set sliihen filamentet e aspergilusit, te vendosura ne hajte nezore (Fig. 10. 3 5). 
Me qe ky hp myku ka prirje te invadoje vazat e gjakut, demtinieve supurative 
dhe uekiotike u mbishtohen dukiuite hemoragjike dhe infarktet. 

Kriptokokoza. 

Eshte semundje infektive e shkaktuar nga Cryptococcus neoformans, nje myk 

me fomie ovale, ose te mmibullaket, me permasa mezatare 10 |i, te dukshme ne 
indet ku prolifei ojne. 



Fig. 10. 35. Inflamacian aspergilomatoz. Fig. 10. 36 Qeliza gjigande me knptokakun 

Sktamet virulente kane kapsul \iskoze, qe ktijon shembelltyren e nje aureole 
te ncbiteslmie ne ngjyrimet e indeve me teknikat routine dhe ngjyre te kuqe 
brillante ne ngjyrimet me PAS. Antigenet polisaharidike te kapsules shpemdalien 
ne iengun spinal dhe ne serum, çka lehteson diagnozen e semundjes kur perdoren 
antitiupa speeifike. 

Baitesit natyi al te kriptokokeve jane pelhmibat, qe t eleminojiie keto agjente 
me materiet fekale, dlie pse mik jane te semure. Njeiiu infektoliet me mige ajrore 
e kesisoj muskkeiite jane selia kiy r esore e lokaliziinit te kriptokokeve, ku ato 
zhvillojne bronkopueumoni, qe zakonisht ka ecuri te lehte e asimptomatike, por 
km’ myku perhapet ne organe te tjera ? sidomos ne SNC, ku slilcakton meningite, 
ateliere gjendja e te semurit perkeqesohet e itiadje nezikohet jeta, ne se nuknder- 
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hyiiet me mjefcim ititensiv e te pershtatshem. Ne te semure me reakti\itet imuu 
normal e tie ato me iufeksiotie te zgjatura, kiiptokoket zhvillojne gramiloma te 
ndertuara nga makiofage, limfocite e qeliza gjigande multinukleaie, qe e per- 
tnbajne mykiui ne citoplazem. Ne disa raste, ne vatreu intlamatore shtohen leu- 
kocite neutrofile, qe provokojne supuracion te granul ome s . Ne mushkeri, dem- 
timet mimd te pataqiten ne trajta vatre te kufizuara, te perbera vetem nga masa 
kriptokokesh, ndersa ne fomiat kronike fonnohen mfiltrate granul oinatoze, 
tnadje qelizat gjigande miiltinukleare, pennbajne kiiptokokun ne brendesi te 
citoplazmes (Fig. 10. 36). Te njejtat demtime zhvillohen dlie ne limfonodet e 
liilusit pulmouar. 

Ne mbi 5 0 % te rasteve te infektuar me kriptokoke, pieket truii ku fomion 
kiste te vegjel te inbushma me m> p k dhe me sekrecionet e tyre mucinoze, qe kai- 
jojne pamjeu e “flluckat e sapumt", sidomos ne hapsirat perivaskulare te Robin- 
Virchow, qe eshte dhe miga e depertimit te infeksionit ne materien ttrunore. 

Nga vatrat paresore, laiptokoket mund te diseminohen me rruge hematogjeue 
diie te prekm e te deintojne organe te tjera si melçine, skpenetken.. suprarenet etj, 

Blastomykoza. 

Eslite infeksron laonik i shkaktuai nga Blastomyces dermatitidis^ nje myk qe 
kiijon demtime fokale supui ative e granul omatoze ne mushken e ne lekure. Ky 
mikioorganizem prezantohet ne inde ne forme ovale, ose te mimbullaket, me 
diameter 5-25 p, i paisur me parete te dyfishte rifrangjente, qe leshojne sytlie 
nga marrin oiigjinen qelizat bija. 

Infektimi me blastomyke ndodh ine rruge ajrore, nga inspirimi i sporeve, qe 
lokalizohen se pari ne mushkeri e me pas me disetmnimin hematogen, anijue 
tekuren dhe organe te tjera, madje dlie kockat. 

Bastomykoza pulmonare shprehet ue fomia te ndiyshme niorfologjike, me 
shpesh me vatra te slnuiita bronkopneumonie, nganjehere bilaterale, te shoqem- 
ara me interesim te eneve limfatike drenuese dlie lmifouodujt rajonal, Ky kotn- 
pleks demtimesh imitou TRC. Ne format kronike, demtiuiet puimonare shprehen 
me granuloma te ndertuara me qeliza epifeloide, qeliza gjigande multiuukleai e 
dlie nelaoze suppui ative qendiore, Zakonislit, keto demtime sherohen, por leue 
pas nje cikatrice defonnuese. Konstatohet dlie fornia pi ogresive pulmonare, qe 
shprehet me iuijimin e absceseve miliare difiize pulmunare, ose me konlluimm e 
vatrave te shumta bronkopnemnonike, qe perfundojne me foruiim abscesesli te 
medlia, le pasur me leulioeite neutrofile. 

Ne fomien progresive te blastomykozes jane tipike demtimet e lekures, me 
ose pa prekje te organeve te tjera. Ne lekure infeksiom fillon ne trajten e papu- 
lave te padliimbeshme, qe brenda disa jave ose inuaj shnderrohen ne ulçera, me 
kufij te çrregullt te mbuluara me myk. Pas slierimit pjesa qendiore e ulçerave le 
cikahice te thelle, te rrethuar nga korona iuflainatore, qe flet per mfeksion aktiv, 
lufeksioni paresor mmid te shoqeiohet dhe me eritema nodose ne lekure. 

Hi s t op iazm oz a. 

Eslite iufeksiou endemik i perhapur pothuajse ne gjitlie boten, i slikaktuai nga 
myku dimorf Histoplasma capsuiatum. Rmga e iufektimit me keto mikiorganiz- 
ma eshte aerogene, nga inlialimi i pluhurave te tokes te ndotura me ekskrecione 
te takmiqeve te nates dlie nga fluiurake te tjere, sidomos te gaigujve, qe jaue 
transmetues te ketij uiyku. 

Histoplazniat liiten ne fomie mieelash ne temperahircn e mjedisit, duke pro- 
dhuar dy konide sythore: mikrokonidet, tepei infektues, qe shkeputen lehtesisht e 
transpoitohen me eren, qe i perliap kudo ne mjedis; <Uie makrokonidet, qe kane 
forme tuberkulate dhe jane potencialisht elemenfi diagnosfikues i histoplasmes. 
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Lifektimi me rruge ajore beu, qe vijat e sipenne te fiymemarrjes dhe mushke- 
lite te belien preja e demtuneve liga ky myk, duke u manifestuar ne disa vaiiante 
Idiniko mor fol o g jike: 

- Histoplazmoza efshehte ose asimptomatihe. Diagnostikohet rastesislil, vetem 
kur sjenden rezidua fibrokalcike multiple ne muslikeri, ose ne limfonodet hilare, 
qe peimbajiie ne brendesi shkaktaiin. 

- Histoplazmoca pidmonare paresore. Eslite fbmia me komune e semundjes, e 
perfaqesuar me inflamacion prodnktiv te shprehur me gianuloma te ndeituaia me 
qeliza epiteloide, limfoplazmocite dlie qeiiza gjigande multinukleare. Pjesa qen- 
droie e granuloines peson nekroze koagulative, por dhe miuid te lengeshtohet e 
te krijoje kavitete, qe penhbajne ne brendesi slikaktaiin. Demtimet pulmonare 
shoqerohen ine prekje te vargut te limfouodeve rajonaL 

- Histopiazmoza pnhnonare kronike. Shpreliet me granuloma te sliumta apikaie 
uni ose bilaterale, qe mund te zmadhohen progresivisht dhe pas lengeshtimit te 
neki ozes qendrore, çojne ne perhapjen e infeksionit ne segmentet e tjere pulmo- 
nar, ku demtimet produktive perfimdojne me cikatiiee, qe e rudhin pleuren. 

- Hsitoplazmoza e disemmuar. Zakonisht mamfestohet si mflamacion akut pro- 
gresiv, qe çon ne peihapjen e infeksionit lokalisht dlie ne organe te tjera. Granu- 
lomat nuk pemibajne qeliza epiteloide, por grumbuj maluofagesh (fagocite mo- 
nonukleare te akthizuar), si dhe depozita te dendura te mykut liistoplazma. 


10. 7. SEMUNDJET NGA PROTOZOARET 

Semundjet e sldcaktuara uga protozoaret jane gjeresisht te perhaputa ne bote 
dhe perbejne nje problem shqetesnes per popullaten e vendeve ne zlnillim, ku 
jane dhe nje tider shkaqet e shpeshte te vdekshmeiise. Keto parazite eukaiiot jane 
me komplekse se sa \iruset e bakteiiet, pasi zlivillojtie cikle jetesore te nderli- 
kuara e slikaktojne sennuidje me mekamzma patogenetike te ndiyshem. Shimiica 
e cikleve jetesore te protozoare zhvillohen ne nje qaik, ku implikohen tre hallkat 
kiyesore: njeriit (dhe mamifere te tjere), vektoii transmetues dlie vatia ne mjedis- 
in e jashtein. Ne çdo nje nga stadet e eildit jetesor, protozoari duhet te modtfi- 
koje, ose te pershtase molekulat e tij per te ndjekm’ fazen e me pasme, Pas liyijes 
ne organizniin e njeriut, protozoaret kane nevoje te banojne ue nje mjedis te per- 
shtatsliein per te bere riprodhimin, kesisoj disa zgjedliin sipeifaqet epiteliale te 
organeve, te tjeret irjedlien e gjakut f por dlie mjedisin intraqelizor. 

10. 7. 1. Protczoaret luminaL 

Pi otozoai eve luminal, qe parazitojne ne menyre te perzgjedlnu epitelet, sillen 
ne menyre te njejte st bakteiiet, qe proliferojne ae keto liivele, Disa prej ketyre 
protozoareve si p.sli Giardia dlie Entainoeba, e koloiuzojne mtestimn e ujeriut pa 
slikaktuar semundje, ose provokojne diaire ne varesi te dizekuilibiit te laijuar 
ndermjet virulences se parazitit dhe aftesive innuioreaguese e mbrojtese te orga- 
nizmit. 

Amebiaza. 

Sldcaktohet nga Entamoeha histolytica 7 e cila zakonisht lidodhet si saprofit ne 
mukozen e zoires se trashe, por qe ne netiiaiia ee e favoiizojue, shnderrohet ne 
virulente duke sliliaktuar dizenteriiie amebike. Eutamoeba liistolylica eslite nje 
trofozoit ine diameter 15 - 40 |i, me berthame te vogel, qe ka kariozome te liolla 
qendrore, me kompleksin e DNA - RNA te agreguar ne inembranen nukleaiv 
dhe me citoplazuien te vakuolizuar nga granulat e glikogjenit (Fig. 10.37). 
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Shtamel vimlente te E. histolytiea, piodhojne nje proteine siperfaqesore te 
quajtiu’ LL amebopora"% qe veproti tnbi membranen e qelizave epiteliale, ku kiijon 
poie helikaidaie, demtim ky qe çon ne vdekjen e qelizes pasi hyjne ne brendesi 
te saj tretesirat. Ky parazil zoteron aftest fagocituese dhe kesisoj mirnd te gelltisi 
eiitt oeite ose dehite qelizore 5 per çka shpesli mund te ugatenohet me makrofaget 
indure. Ne kushte te pafavorshme, E. liistol’ytica fonnon nje kist tctramiklcar, qe 
e ben rezistente e kesisoj e petballon jetesen tie ambjentin e jaslitem, por kur 
merret ne mige orale ? nen veprimin e lengjeve te stomaknt, kapsnla e kistes 
tretet, duke u shndemiar petseri ne fotrnen trofozoite virulente e te te\izeslmie 
ne intestin. Ne kete metTyre te thjeshte kompletohet eikli jetesor i parazitit. 

Semmidja intereson kryesislit cekumm dhe kolonin ngjites, por ne vazlidim 
demtimet shtrihen ne kolonin zbrites, ne sigma e ne rektmn, udersa ne fomiat e 
renda preket ne teresi zoo a e traslie. Ne zorren e trashe, amebat invadojne kriptat 
e gjendeiiave mukozale, duke depertuar ne tliellesi te lamiua propfia, por nuk e 
kalojne shtresen muskuiare te mukozes. Km anijne ne kete rnvel, p arazitet shpe- 
mdalien anash, duke geny r er ne bi endesi mukozen dhe ue kete menyre fomiojne 
difekte ulçeroze me gtyke te ugushte e baze te gjere (ulçera ne tiajte sliishe). 



Fi g 10.37 infeksi on me Enicameba hi st ol>1i ca Fig.lQjE.G. lamb laa ne sip erfa qe t e muknz es 

Me progresimin e semundjes, mukoza me keto demtime, bie dukc ekspoznar 
nje ulçeracion te madh, por gjitlmion me bazen me te gjere se sa giyka (krateri). 
Ne fazat e hei slune te seniundjes keto demtime shoqerohen me pergjigjie leuko- 
eitesh neutrofif e, ndetsa ne fazat e voneshme, udodli nekioza koaguiative me na- 
tyie iskemike, qe e shkatenon nmkozeu. 

Ne nedi 40 % te rasteve, amebat depertojne enet e gjakut dfie kesisoj anijne 
melçine, ku zlrvillojne abscese solitaie, ose multiple, qe nxisin reaksione leuko- 
citesh neutrofile dlie nje reaksion margjinal fibmioz. Ne vazhdim te perhapjes 
hematogene, amebat mund te amjne pulmonet, ku zhvillojne abscese, slipesh te 
shoqemara nie fistula hronkopuimouare, qe çojne ne eleimnimin me kolle te gel- 
bazes me ngjyre çokollate. Ne rast diseuiiniuii embolik te amebave, mund te pre- 
keu veshkat diie fcruri, ku zfmllohen abscese, 

Xliiaidiaza, 

Paraziti hunian Giardia lamblia 3 eslite protozoari patogen intestiual ine i per- 
hapui ne bote, i shprehur Idinikisht me dalje diaixeike. Trofozoitet e xliiardias 
jetojne ne duoden, ku i japin oiigjinen kistes infektuese, lije fomie tjeter vitale e 
ketij paratiti, qe eleminohet ne menyre te vazhdueslune me materiet fekale, 

Bmim i perhapjes te kesaj semmidjeje eshte perdoiimi i ujit te pijshem te ndo- 
tur me kistet dhe nga kjo nethane epidemiologjike rezulton se nder turistet qe 
\izitojne vendet ku ky infeksion eslite i perhapm si p.sh Bolriia, Pem, Peterbiu - 
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gu dhe Moska, shmmca kthehen nga keto udhetime me dian e e madje rezultojne 
pozitiv pei Idstet ne feçiet, ose pozitivpei antikoipet specitike per xliiardian, Me 
shpesli xlnardiaza prek individa me nivele te uleta te IgA seiike, ose me mungese 
teresore imunoglobulinash, Ne veçanti femijet, qe fiekuntojne çerdhet, kopshtet 
e shtepite e feuiijeve, jane me te prekur nga mfeksionet endemike te xliiaitliazes. 
Ëkzaminimi i biopsive duodenale te ketyi'e te semuieve, h egon prani te shtuar te 
xliiardias, qe e tapetizojne siperfaqen e nnkrovileve te qelizave epiteliale (Fig.10. 
38), ndersa kuadii morfologjik i mukozes mund te kete pamje nomiale, ose 
shpreii nje inflauiacion kiomk te moderuar limfocitar itraepitelial, me reduktini 
te miki ovileve, te shoqemara me edeme dhe infilh ate inflamator te perziera ne 
ianiina propiia, Ne fomiat nie deficit imunoglobulinash, shfaqet liipeitrofia e 
fohkiijve limfocitai te mukozes intestinale. 

Tiikomoniaza. 

Eshte infeksion parazitar venerian i shpeslite, i siikaktuai nga Trichomonas 
vagmalis , nje flagel i gjate 15 - 18 |t, i paism’ me nje berfliame e 3 deii 4 flagele 
te peiparslune e nje flagel te pasem. Sistenii potent i flagelave, e ben kete parazit 
te le\izi aktivisht ne nmkozen genitale, Transmetimi i parazitit reahzoiiet vetem 
nepemijet aktit seksual, 



Fig 10. 39, Pneumoma mterstiziale nga Fig 10. 40. Parrga epnsmnoasteve te 

pneuino ci sli l C arini. ngj yro snr me Giemsa. 

Tiichomonas vagmatis eshte pothuajse nje komensal, qe shpreh shenja klini- 
ke vetcm ne uje fi aksion indixidesh te infektuar, sidomos ne battesit e infeksio- 
neve te fiesketa. Kiu demtiuiet inflamatore gemtale jane te renda, atehere duiiet 
te d\ r shoiiet per nje ndeivepiim te tiikomonas me bakteiie patogene. Demtimet e 
mukozes genitale paraqiten me iiiperemi dlie edeme, madje nga nje here dhe me 
prani fsliikash e gi anulash, te cilat diktuan emertimm “mukoza si luleshtrydhe". 

Miki'oskopildsht, mukoza dhe submukoza liipeiemike dhe edematoze eslite e 
infiitiuar me liinfocite, plazmoeite dhe nga leukocite neutrofile. Ne kete mj edis 
inflamator jane te pranishme dlie trekomonat qe duken qaitesisht ne ngjyiiniin 
me Giemsa. 

Fueum okist oza. 

Eshte semuudje e slikaktuai nga Pneumocystis cannii , nje parazit opoitunistik 
i kudondodhur ne mjedisin rretliues, i klasifikuai si protozoai , por me teper eslite 
i lidtiur me mylaiat. Semuudja merret me rruge aei ogeue uga njeiiu i semm e dhe 
shpreliet ne fomie epidemike, ose si infeksiou sporadik. Pothuajse te gjithe femi- 
jet ne moshe deii ne dy vjeç, pennbajne antitmpa kunder P, caiinii, por vetem 
femijet me maluutricion proteinik dhe adultet me rniuuoideficience preken nga 
pneiunonia interticiale nga pneiunokisti (Fig, 10, 33) dhe ne se nuk trajtohen ne 
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kohe nnmd te lTezikojue jeten, Trofozoitet e pneumokistit, me pennasa rreth 6 |j, 
me filopode te gjate, kane aftesi te aderojne me qelizat e epitelit alveolai, por 
nuk depertojue ne brendesi te tyie. Gjate tidarjes qelizore, parazitet fonnojne 
kiste, qe i mbusbin hapsirat alve-oiaie, ku prania e tyTe beliet e dukslmie ne 
ngjynmin ine Giemsa (Fig. 10. 40). 

Fnenmonia nga pneumoeisti, eshte e tipit interstieial, e cila dallohet nga foi- 
mat e tjera intersticiale, pasi ka hapsirat alveolare te mbushnra me material eozi- 
nofdj me pamje sliktunoze, amoife, nga pneumokiste ne proliferun, nga pnemno- 
cite te deskuamuara, si dlie nga eksudati proteiniko-fibrinoz ? detrit qelizor, grum- 
buj eritroeitesh, limfoeite, madje ne ndonje rast fomiohen tllie membrana lualine. 
Komponenti interstieiat eshte t modemai , i shpi ehur me intiihate limfocitare, ine 
zgjerim te septeve nga edema. Jo ti alle, kuadii i pneumomse nga pneiunokisti 
nderiikohet me infeksione dytesore bakteriale, mykotike (Uie \inisale, sidomos 
nga citomegalovimsi, qe e maskou demtiiiun pai esor. Per te identifikuat ptr anine 
e pneumokistit, perdoret ngjyrimi me Giemsa, qe ndihmon te evidentohen berta- 
mat endokistike (Fig. 11. 40) ? kurse telaiika e PAS i ngjyros paretet e kistit dlie 
oijentonne diagnozen e semundjes. 

10. 7, 2* Protozoai ët e gjakiit dhe të indeve, 

Nje gmp protozoat esh, per fu riprodhuar, kane si mjedis te peishtatshem 
gjakiui dlie indet, si p.sli plasmodi i malarjes, preferon vetem etihocitet. Keta 
protozoare zoterojne aftesine te modifikojne habitatin, duke zhvilluar cilde Gtaie 
koinplekse ne msekte, te siipreluu a me fomiat ndemijetese ekologjike, para se te 
infektojne njeriun (malarja) . 

Malarja. 

Eshte semiuidje infektive e perhapm ne te gjitlia vendet tropikale dhe sub- 
tropikale, e shkaktuar nga kater plasmode, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. 
falcipai'um, qe i transmetohen njeriutnga muslikonjat e species anofele. 

Perhapja boterore e malarjes vazlidon ne (Utet e sotnie, si nga qarkulfimi i lire 
i individeve bartes te semundjes, aslitu dhe per faktin se paiaziti, pasi invadou 
gjakiui, mund te ti ansporiohet dlie nepermjet transfiizioneve me gjakiui e man e 
nga persona te infektuar. Te kater speciet e piasmodit zlrvillojne cikel seksual 
kompleks tie insektet vektor, cikel qe perfimdon me prodhimin e sporozoit, qe i 
injektoliet organizmit te njeiiut me picldm nga tmishkonja. VI en te theksoliet se 
veteui mushkonjat e seksit femer, kiu’ ushqeheu me gjakiui e mdividit, kane 
aftesine te transmetojne scmundjen Sporozoitet dallohen ne aspektin autigenik 
nga te gjitlia fonnat e zhvillimit te parazifit dlie gjate udhetimit uga lekura ne 
melçi, jane te lenduesliem nga veprimi i antitmpave antispoi ozoit. Ne brendesi te 
qelizes se melçise, plasmodi transfoimohet e ndaliet (Uie ine pas liyne ne trjetUien 
e gjakut ne fomien merozoite, qe eslite ne gjendje te invadoje e te shumfishohet 
ne brendesi te eriti ocitit (cikli endoeritioeitai). 

Kjo rrethane biologjike, beliet petgjegjese per shprehjen anatomoklmike te 
semiuidjes. Merozoitet lau ndodiien ne breudesi te eritrocitit, iriten <Uie behen 
tiofozoite dhe pasi ndahen, slmdenohen ne skizonte. ICeta te fiuuUt, pasi çlirolien 
nga liza eritiocitare, slikojne e parazitojne ne eritrocite te reja, ku fillojne nje 
cikel te ri te foimes aseksuale. Pas (Usa ciidesh intraqelizore, gjeneioJien game- 
tocitet, te eilet pas lizes eritrocitare nibeten te lira ne qarkuUimin e gjakut, Game- 
tocitet kane nje jete relativisht te gjate dlie perfaqesojue te vetmen fomie te 
parazitit, qe eslite nc gjendje te vazhdoje cildin ne brendesi te mushkonjcs, e eila 
kur do te pickoj njeriim e semure, se bashku me gjakiui tliitli edlie gametocitet e 
plasmocUt. 
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Seieila nga speeiet e piasmotlit provokon lije semundje, ne uje fare menyre te 
daiiueslnne mes tyre, qe pereaktohen nga zgjatja e eiklit ascksual inti aqelizor te 
pai azitit. Ne infeksiomn me Plasmodi vivax dhe Plasinotli ovale, i semmi mani- 
feston kiiza etheje, qe zgjasiu ireth tre dite (malarja tieditoie beninje) qe nalle 
heie jane vdekjeprurese. 

Vlen te theksoliet se Plasmodi vivax preferon vetem eiitioeitet, qe kane deter- 
minantet antigenike te grupit te gjakut Duffy% per rrjedhoje individet me gnip 
Duffy negativ imk preken nga plasmodi vivax. 

Ne rastiii e infeksioueve nga P. malaiiae, kiiza e etheve vazlidon kater dite 
(ethja katerditore beninje) e shoqemar me peiiudha te gj ata latence, ndersa infek- 
sionet me Plasmodium falcipamm jane ine te renda dhe manifestohen me kiiza 
ethej e, qe zgjasin nga tre dite ne nienyre eiklike (etlija ti editore malinje), qe per- 
kon me gjendjen e paiaziteinise r qe muiid te behet slikak i vdekjes te disa prej te 
senmreve. 



Fig 10.41 Pigmenti malRnkne meiçi Fig. 10.4? Leishimma ne ^tri^hia te gjakut 

Ne te gjitha fomiat e semundjes se malarjes ? eritioliza shprehet me anemi te 
basiikeshoqemar me çiirimin e pigmentit malatik (h etja e gmpit hemi te hemo- 
globines nga ana e parazitit). Eiitrocitet e slikatemiar, si dlie pigmenti malatik 
(hemozoina), kapennga qelizat mononukleare te sistemit retikuloendotelial e nga 
makrofaget (Fig. 10. 41), duke provokuar splenomeegali, hepatomegali, zmadli- 
im te limfonodeve, si dhe pigmentimin fngjyre kafe te eiret) te organeve te prek- 
ura dhe te palces se kockave, 

Ne fazat akute te sennmdjes sliihet liipereuii e shprehm e organeve (shpene- 
tka, inelçia, palea e kockave etj), e shoqemar ine liipertrofi e aktivitet fagocitar te 
makrofageve, qe i zmadliojne organet respektive, madje brenda ne eiitroeitet 
mund te identifikohet <llie paiaziti. Keto demtime difuze e sidomos depozitiniet e 
pigmentit granular malaiik, provokojne zhvillimin e fibrosklerozes se oi ganeve, 
qe slipreh dhe kionicizimin e semundjes. 

Semundja e malarjes mund te prelti SNC ? ku zlmllou liiperemi, ekshavazate 
peiivaskulai e, vaha hemoragjie punktifomie, si cUie vaha te vogla nekioze te ma- 
teiies trunore, te n ediuara me prolifeiim te neuroglise e reaksione inflamatore 
kufizuese, qe perfundojne me formimin ne tm te gramilomave te Durck,, 

10. 7, 3* Fi otozoareT iiUTaqelizore* 

Gmpi i pi otozoareve intraqelizore, kane karakteiishkat e bakteiieve inh'aqeli- 
zore te detyrueshem, qe shpreheu me kronicizimin e infeksionit, me rezistence 
ndaj fagolizozomeve cUie me zhvillimin e disa fomiave klinike, te ucleiiidliura 
me kushtet e imumtetit qehzor te bujtesit, Fomiat me te shpeshta jane: 
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Leisluniuiioza. 

Eshtt serniuidje infekiivc e slikaktnar nga gmpi i leishmanicve f qe jane para- 
zitc te vcgjel ncn 3 mikroa diaineterj intraqelizoi, te dallushem ne seksionet 
indore, ose ne stiisliiot per pianrne e dy pikave bazofile, qe jane njera berthama e 
tjeti a cinetoblasti (mitokonder i modifikuar) (Fig. 10. 42). Manifestimet ldinike 
te semundjes ndryshojne ne varesi te tipit te parazitit slil-Laktar tllie nga perkatesia 
endemike e rajonit ku eslite peiiiapiu' ky mfeksion. Siikaktaiet jane L . donovani^ 
pergjegjese pcr leishmaniozen viscerale; L . brasiliensis, zlmllon leisiunaniozen 
mukozokutane; L. major (Uie L. medicano, qe slikaktojne leislunaniozen kutane ? 
ose te aslituquajturen pulla e Onentit. 

Leishmanioza viscerale (Kala-azar - “etlija e zeze” uga gjulia Hindu), eshte 
semundje e rende sistemike e sliliaktuar nga Leishmama donovani, ine peiliapje 
endemike ne Afiiken Lindore, ne Azine Jug-Lindore cUie ne vendet Mesdhetai e. 
Kjo semundje prek kiyesisht femijet, ku manifestohet me liepato e splenotnegali, 
limfadeenopati, pancitopenij etlie dlie inunbje te peshes tmpore. 

Ne organet e prekura shtolieu makrofaget (liistioeitet), te cilet jane te zma- 
dhuar, me citoplazmen te mbushurme parazite. Lifektiiui masiv nga leishmaniet 
i makrofagcve te shpenetkes, shoqerohet me plazmocitoze intensive, sa shpesh 
maskon dhe arkitekhuen nonnale te organit, ndersa prania e parazitit ue makro- 
faget e melçise, me kalimin e kohes çon ne zln’iliimin e fibrozes progresive. 

Maki ofaget ine peimbajtje te parazitit ne eitoplazeme, sliihen dhe ne palcen e 
kockave, ne pulmone, ne traktm gasti ointestinal, ne veslika, ue pancreas etj. 

Te semiuet me leislimanioza sistemike, gjate trajtimit, rniuid te manifestojne 
nje liipeipigmenfim cUfuz te lekures se gjymtyreve, e quajtiu' (leishmaniosoide 
dennica post kala-azar ), e shoqemar me demtime papuloze e nodulare, cje liisto- 
logjikisht perb ehen nga gnunbuj maki ofagesh te mbushur me ieishmanie cUie te 
n ethuara me infilti ate moderate limfocitare. 

Toksoplazmoza. 

Eshte semundjc mfektive e siikaktuar nga Toxoplasma gondu. Baitesit e keij 
parazitit jane maeet shtepiake cUie cUsa felix te eger, ne zonet e te cileve behet 
liprodliimi seksual i parazitit, c|e çon ne procUiimin e oocisteve fertile, te eilet 
pasi eleminolien me jashtcptjet, belien infektuese pei sliume kafshe, perfshi dlie 
njemm. Fonnat indore te T, goncUi (peimasa 3x6 jl), perfaqesohen me taldzoitin 
qe ka trajte harku, ose fomie kiste, qe jane transmetuesit e infek-sionit ne kafslie 
dhe per njehun. Infektimi behet nepcrmjet perdoiimit te misliit te papjekiu’, ose 
te pjekiu’ keq, te kafslieve te semura, Kjo fotme e ciklit jetesor te ketij paraziti ka 
ndikuar qe toxoplasma te peihapet potliuajse ne te gjitha kafshet mislmgrenese 
dlie te njeriii, madje ne USA rezulton se 15 - 50 % e popullates permbaue 
antitiupa antitoksoplazma. Ne te rritiuit imiuiokomp etentë, toksoplaz-uioza ka 
ecuri te lehte, me shprehje subldinike, qe shpesh sherohet spontamsht. 

Eoimat me te renda te seinundjes zhvillohen ne fetuset, lie femijet cUie ue 
adultet me renie te forcaave imiuie, ne te cilet, toksoplazma slikakton demtime 
destruktive ne tru dlie ne sy, qe çojne ue verbim. Kjo rrethane epidemiologjike 
ka cUktuai , qe grate shtatzena te slmiaugin kontaktin nie maee te infektuara e te 
mos perdorin lie ushqim mish te pa pjekur ose te pjekiu’ keq, Fillimisht paraziti 
perhapet nga qeliza ne qelize f ne forma takizoite dhe ue vazhdim multiplikohet 
brencla lije qelize te vetme, ku kiijon fonnen ldstike mikroskopike, qe ne fakt 
eshte qeliza “mëndeshë"' e vdekur, e mbushur me qindra bi adizoite. 

Dallohen disa forma kliniko morfologjike te toksoplazmozes: 

- Infeksioni c zlrvillohet ne individa nomiale cUie ne adulta, i sliprehiir me 
limfadenopati me, ose pa etlie, qe shpesli imiton limfomat ose nje infeksion viral. 
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Kuadri morfologjik prezantohet me triaden: liipeiplazi folikulare, prolifeiim fok- 
al i limfoctteve B dlie gnunbullimi fokal i makrofageve* qe slindeiTohen ne qeli- 
za epiteloide, me shpemdarje difnze.poi qe nnk fomiojne granuloma. 

Diagnoza bazoliet n.e ekzaminimet lustopatologjike te limfonodit te heqiu’, ku 
identifikohet prama e takizoiteve, disa prej te eileve, sliihen ne brenda qelizave 
gjigande multinuldeare (Fig. 10 43). 

- Fonna e rende febbrile, prek kiyesisht femijet dlie nalle aduftet, ne te cilet 
shpreliet me pneumoni, hepatite, madje dhe me perikardite. 

- Infeksioni matern (ametar) ne fazen e pare te sktatzanise, miuid te jete asim- 
ptomatik, por km prek placenten mund te slikaktoje lindjen e fenujes se vdekur, 
ndersa kur foslmja lind gialle, ka ikter neouatal, pneumoni, miokai dite, ence- 
falite, qe shpesh çojne ne vdekje. 

Ne rastet kur femija mbijeton, ateliere toksoplazma slikakton demtune ae tra, 
te nderlikuar me liidroeefali, prapambetje mendore, epilepsi, shurdhim e demti- 
me te tjera neuiologjike pennanente. Ne tm, fonnohen nyje mikroglial, qe per- 
mbajiie ne brendesi takizoitet. Qelizat gliale me taldzoitet, vendosen n etli ventri- 
kuj\ T e dhe te akue duktit Silvi, ku shoqerohen me neki oza te shtnra, me tromboza 
vaskulaie dhe inflamacione intersticiale intensiv. Dem tim et tninore ne femijet qe 
mbijetojne, pesojue dukiu’i kalcifikimi dhe me pas belien slikaki epilepsise. 



Fig. 10 43 Qelisa gjigande, qe pemban ne Fig 10.44 Ekmokaku i rrdtmai me kap snl 

brendesi TasnpIasniDas Gondii fibrotike 

- Jnfeksioni nga toksoplazmoza ne adultet me gjendje imimodepresioni, nderlr- 
kohet me eneefalit akut progresiv, gjendje kome, qe slipesh eshte e pakthyeshme. 

- Forma kronike e toksoplazmozes dlie pse e nalle, shprehet me demtime te 
renda koroidoretiniti, qe perftmdon me shkatemmiti e retines <llie per pasoje me 
verbim, ose me glaukomc, madje keto demtime sliilien dhe ue te semure te mje- 
kuar me kortizomke. 


10. 8. SËMUNDJET NGA HELMINTET. 

Helmintet perfaqesojne nje gmp endoparazitesh, me permasa me te ine<Uia e 
biologjikisht me te evoluar se mikrorganizmat e tjere infektues (bakteiie, vimse, 
likeeie), qe kur prekin njeriiui kiijojne probleine me tepei te lidlnu’a me jetegjate- 
sine, se sa nga shumfishimi i tyTe ne organet bujtese. Kiprodliimi i lielminteve 
laydiet nepermjet veze\ e, ose me larvat, qe e plotesojne ciklin e tyre ne mjedis, 
ose nepemijet bujtesve ndemijetes <Uie transportues paia se te infektojne njeiiiui. 
Helmintet kane specifitet pei bujtesit, si per speciet ku parazitojne dlie ku bejne 
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liprodliiiiiiii seksual, aslitu (llie per bujtesit iidennjetes, e transportues ku ripro- 
dhiini ka karakter aseksual. 

Ne n ethanat e perhapjes endemike te helminteve, shumiea e individeve behen 
bujtes te nje umnuri te vogel laimbash, qe shprelrin simptomatologji le vaifer 
dlie vetem nje pakicc subjektesli te infestuar manifestojne slienja ldimke tipike. 
Helnrintet kane incidence te laite, sidomos ne popullaten, qe jeton ne kusiite te 
keqia Irigjieno-sairitare. Ilogaritet se vetem nga askaiidet vuajne 400 nriljon dlie 
nga slristosoma mbi 250 miijou banoie, te cilet ne fakt konsideiohen te prekur 
nga keta parazite, se sa te semure nga keta laimba. Ne varesi te habitatit, helnrin- 
tet ndaheti ne dy gmpe: 

a. helminte intestinale, qe sillen si kommensal, si “patogen aksidentaP, ose si 
oportinusta, ndetsa kiu' jane muneroze behen patogeu virulent. Disa krimba te 
zorreve prodhojne laiva, qe nrigrojne nepermjet indeve, ndersa laimbat ne fonne 
slriiiti parazitojne si ne zorre dhe ne inde, ne varesi te rolit, qe ka njeriu si bujtes 
tenmnal ose si ndemijetes' 

b. helmmte te gjakut e te indeve, te cilet jane gmp i vogel dhe ndexmjet tyxe 
rasti me tipik eshte Trielrinella spiralis. 


10. S. 1, Kiimbat e rrmnbullakët të zorrëve (Neinatodet). 

Helnrititet adulte te zorreve, qe prekin njeriun, mimd te provokojne semundje 
me disa mekaniznia, p.sb konliurojne orgatriznrin bujtes pei' lendet nutritive, si 
ndodh me Diphyllobotrmm tatum\ kiijojne bllok mekamk, ose çpim te traktit 
gastrointestinal {Askaridet)\ tlritlrin gjakim (Ancylostoma duodenale)\ fonnojne 
demtinie inflamatore dhe gjendje malahsorbimi intestinal (Strongyloides sterco- 
ralis), ose shkaktojne reaksione hipersensibiliteti, gjendje qe kiijohet kiyesisht 
nga larvat, qe per te invaduar ne indet, pesojne disa mutacione, deri sa amjue 
matiuitetin ne zoire. Gjate ketyre proçeseve, laivat invazive me pak rezisteute, 
demtoheu e per njedlioje leshojne antigenet, qe nxisin kompleksiu e leaksioneve 
imime. Me kete mekanizem lidliet eozinofilia, qe shpreh pergjigjien imunitare te 
organizmit te njeriut ndaj antigeneve helnrintik, qe si dihet jane glikozilate. 

Askaridoza. 

Slriiaktohet nga Ascaris hmbricoides, paraziti me gjatesi mbi 20 cm dhe me i 
shpeshti i krimbave te aunbuilaket ne zone, qe transmetohet ndenujet njerezve 
me rrugen oro-lekale. Larvat e elcurinuara me jashtqitje, lirohen kui vezet e 
kiimbit gelititen dhe atrijne ne stomak e me pas nrigrojne ne intestin, ose ne 
pulmone me nugenlaringeoti akeale, ku maturohen ne fomien adulte. 

Si komeusal i zoireve, askaridi uuk shkakton semundje dlie km vdes eleurino- 
het spontanisht, Ne rrethana te veçanta, slikaktonuje seii demtimesh te shprehura 
me sheuja kiinike te shiunta. Kur ndodli hyrja e perseiitur e iaivave te askaridit 
ne orgamzem, individi slifaq astma dhe uitikarie, te provokuara nga antigjem 
polisaharidik i ketij paraziti, i cili nxit prodhimin e antitrupave te tipit Ig E. 

Prania e shiune askaridesve, nnmd te slikaktoje bllok te nje segnieuti zoit e 
(ileus mekaoik), ndersa kiu’ latvat hyjne ne lumemn e apeudiksit, karahas duku- 
iive infamatore te manifestuai nie apendicit akut kataralo-flegmonoz, mund te 
ndodlri çaije e apeudiksit, çka nderlikohet me peiitonit fibimozo-purulent, kuue 
brendesi te eksudatit gjenden vezet dhe vete askaridi. 

Trikuriaza. 

Shkaktohet nga Trichuns trichiura, uje krimb i munbullaket i zones, me 
gjatesi 5 cm, i paisur me nje skaj te perparshem te holle (kamxlriku i tiikuns), qe 
sheibeu per fiksimin e paraziteve ne laiptet e mukozes, kti fonnon nje mase 
villoze. Trildiuis eshte pai azit i shpeshte dhe i perhapur, qe meiret nga njeiiu me 
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rnigc oro-fekale dlie ktir jane ne nutuer te madh slil-Laktojne semundjen e tiikuiia- 
zes , sidomos ne femijet me prapambetje mendoie, ne te cilet kiimbat slikaktojne 
edeme te mnkozes intestinale, qe mauifestohet me diarre persisteute e tenezma 
dhe me bllokim te traimtit te zorreve e prolpas te rektuinit. 

Oksinriaza. 

Slikaktohet uga Enterobius vennicidaris, i quajtmi laimbi i munbuilaket iie 
trajte gjiipere ? i gjate mezatarisiit 13 mni, i cili preferou zon et, sidomos rektu- 
miu, madje eshte pergjegjes i kruarjes anale gjate nates. Ky krimb transmetohet 
ndennjet femijeve, qe flejne e iuajne se basliku, madje dhe ne adultet Feimat e 
ketij knmbi, gjate nates migrojne per nga lekura auale, ku depozitojne vezet f 
duke provokuar kinajtje inteusive dhe pagjumesi ne femijet e pi ekiu' dhe ne raste 
te n alla mighmi anine vaginen e me pas ngjiteu ne miter deri ne tubat e FaOopit 
e ne peritomn pel\ik. Depozitimi i vezeve ne oiganet gjenitale, slikakton infla- 
macione kfonike granulomatoze me cikatrice defonnuese. 


10, SJ. Kiimkat e rrumbullaket të iuileve. 

Helmintet intestinale, per te mbijetuai ne zon et, kane fituar aftesi pershtatese 
pei' Fi rezistuar lengjeve tretese te traktit gastrointestinal dhe me pas ndikojne ue 
kiijiiniu e nje varg demtimesh. Ndryslie uga ky gnip ? helinintet iudore kaue zlivi - 
llnai e perpiuiuar mekanizma me te nderhkuar, qe veprojne akti\isht te slunangiu 
mbrojtjen qeLizore dhe sulmin nga antikoipet e bujtesit e ne kete meuyre kiijojne 
kushte pei te demtuar mdet ku pai azitojne Nder heknintet e inunbuli aket indor 
me te shpeslitet rendisim: 

Tifldnoza. 

Eshte semimdje e peiiiapiu' ne te gjitlie boteu, e cila meiiet nga iijeriu kur 
pei dor per ushqim misliin e deirit, qeka Idstat e gjalla te Trichinella spiralis. Kiu’ 
mislii l ndotiu’ me kistat e parazitit anine ne stomak, nga veprimi proteolitik i 
lengjeve, tretet pareti i kistes, kesisoj çlirohet laiva, e cila ngjitet ne mukozen e 
duodeuit. Kiu: helminti matiu ohet ne zorre, slikakton enteiite katarale kalimtare 
dhe malabsofbim Nje jave pasi paraziti kopjoliet, prodliohet nje sasi e madiie 
laivash, qe depeif ojue enet limfatike e ine pas arrijne ne gjak dhe kesisoje shpei - 
ndaheu ne orgaue te tjera, duke slikaktuar demtime qelizore tlifiize si ne pulmo- 
ne, ne zemer, ne tru, ne qelizat e muskujve te skeletit, sidomos ne muskujt me 
aktivitet te larte, qe jane nje mjedis i pershtatsliem per rritjen dlie matiuimin e 
tyre, perçka quheu dhe qeliza “mendeshfl”. Kur lokalizohen iutraqelizore, larvat 
mbeshtillen me nje membrane te perpunuar nga qeliza muskulare, e cila niliet 
gjate gjithe jetes se larves, madje dlie me vite. 

Km laiva dhe qeliza “mendeshe” vdesin, ne indiu muskular shpei then nje 
reaksion inflamator limfocitar dhe eozinofilik. Me kaiimin e kohes larva e vde- 
kiu mund te kaleifikohet. 

Gjate fazes invazive te hikonozes, slikatemmi qelizor mimd te jete difuz, 
sidomos ne zemer, ku zlnillohen demtime inflamatoi e akute te tipit niiokarditi 
interstieial, ku laiva nuk kistohet dlie slikakton nekioza te qelizave miokardiale, 
te shoqemara me infilti ate eozinofilesh dhe qeliza gjigande, qe ne kompleks keto 
demtime perfiuidojne me eikatrice fibi oze, 

Ne pulmone, larvat zhvillojne edeme <llie vatfa hemoragjie, qe shoqerohen me 
infiiti ate aeutrofilesli <Uie eozinofilesh. 

Liv azioni i SNC slikakton infiltrim limfocitar e mononuklear te leptomeniu- 
geve, ndefsa ne brendesi te materies tnmore nxit glioz fokale ireth kapilareve, te 
shoqemara me infilh ate iimfocitesh dlie eozinofilesh. Ne brendesi te ketyre vat- 
rave, shpeshhere identifikohen latva nekrotike. 
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Filiariaza, 

Ka perhapje te gjere endetmke ne zonat e nlta dke bregdetaie tropikale, qe 
jane te pasma ine insekte. Filiariaza tropikale paiaqitet ne tre fomia: a. Filianaza 
limfatike, b. Onkocerkoza dhe c. Jhfestimi minor tropikah 

Filaiiaza limfatike ka prekur ne bote mbi 25 0 rniljon banore, onlioceikoza 40 
miljon afiikane, ndersa ne vendet e tjera rastisja e semmidjes eshte sporadike. 
Filiaiiet jane nematode nie fomie sliiriti, femra e te cilave prodlion milaofiliaiie 
ne brendesi te iimfes, te gjakut tUie ue tekm e. Kur kapen nga msekte, qe pickojne 
subjektet e infestuar, mila ofiliaret e ndiyshojne fomien, duke u modifikuar ne 
laiva infektuese, gati per te kaluar ne bujtes te rinj. Kur insekti e pickon njeiiiui e 
fut ne lekure parazitm nepemijet feçkes. 

Filiariaza humane, mbijeton per shume vite dlie po nuk u mjekua, vazlidon 
prodluniin e n egullt te mikiofilianeve, por ne fomien limfatike vetem nje pjese e 
te semm eve manifeston parazttemine. Larvat infektuese, vete kiimbi dlie mikro- 
filiaiia, kane anfigenet e veta, por dhe antigenet komune. Pergjigjia imunitaie 
ndryskon nga individi ne iudivid dlie nga eeiuia e klinike e semmidjes. 

Filiaiiaza limfatike sliliaktohet nga Wuchereiria hancrofii, ine gjatesi 10 cm, e 
perhapiu' ne te gjitiia vendet tropikale, me veçoii, qe nuk njiliet asnje kafshe qe 
mund te sherbeje si rezerve natyrale, por diliet se mikrofiliaiia i transmetoliet 
njeiiut me miislikonjen Cules Fatigans, 

Forma akiite e semundjes zhvillohet pak niuaj pas infestimit. Filiaiia prefeion 
parazitimin ne enet dhe nyjet limfatike, ku shkakton infamacion akut te shprelnu 
klinikisht me kiiza etlie, ine limfagoit te nje prej gjymtyreve, me liinfadenopati 
te dliimbeslune, fiyrje e dhimbje te ski otumeve, urtikarie dlie eozinofili. 

Filiariaza kronike ka simptomatologji me te pasur, e skprehur me liinfedema 
te skrotumit, te penisit ose te vulves, te kembeve deri dlie te gjiiit e te kialieve, 
qe zli\illohen si rezultat i stazes linifatike, ne teiren te inflamacionit produktiv te 
vazave limfatike. Shpesti zhvillohet ludrocele dlie ne rastet e iuphuave te eneve 
limfatike, ndodli grumbullimi ltiloz ne skrotiune, nen lemme, poi nie slnune ne 
gjymtyiet e poshteme, Keto demtime ndeitikohen nie fibroze subkutane dhe 
hiperkeratoze epidemiale, te manifestuara me nje demtim komplekse te quajtur 
elefantiaza (e ngjashme rne kemben e elefantit). Ne keto raste, ne ekzaminimin 
mikroskopik te eneve limfatike <llie ne limfonodujt e demtuar, niund te shihen 
filiatiet adulte te gjalla, te vdekrua ose kalcifikuara, te shoqemara me elemente 
inflamatorc mononuklear dhe eozinofite, sidomos ne rastet me fiuiikuloepidimit. 

10. S, $♦ Kiiinbat e slieshte (Cestoilet). 

Cestodet, ose pfatelmintet, jane paiazite intestinal me permasa gjigande, qe 
mund te anijne gjatesi 3-6 m. Kiiinbat e sheshte jane te paisur me nje koke te 
vogei, qe gjeneron ne vazlidimesi distale proglotite kuadrate, te aitikuluar mes 
tyie, duke fonnuar tmpin gjitlunou ne nitje te pai azitit. Njeriu mfestohet nga dy 
fonna: a, krimbi i sheshte i maturuar i ngjitiu’ me paretin e zones; b, fomia 
laivale, qe invadon organe, ku zli\illohet cestodiaza iarvale. 

Teniaza. 

Ndeiinjet specieve te kiimbave te slieshte, kater prej tyre sliliaktojne seniun- 
dje intestinale te njeriu: Taenia saginata (Tenia e kaut), Taerua soiium (T. e 
derrit), Hymenolepis nana dlie Diphyliohotrmm latum (Teniat e pesliliut), 

hifestinu nga keto krimba eshte i perhapui ne bote <llie lidliet me konsiuiumin 
e lmslit te gjedheve, misliit te peshkut te pjekur keq dhc qe pemibajne keto para- 
zita. Pia kafshet jane bartes ndermjetes, qe kane ne muskuj Itisten e latves, e cila 
kur airine ne traktin gastrointestiual te njenut, e liron larven, qe matiu ohet ne 
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forrnen adnlte ne lumenin e zones, ku ngjitet rne aue te venduzave te kokes. 
Temat adulte jane parazita kermafrodit te pershtatur mire ne mjedisin e zoireve. 
Deintimet nga taenia saginata iuanifestohen me gmmbullimin e masave te kiim- 
bit, qe slikaktojne blloldmin e tranzitit intestmal, ndersa nga peitliithja intensive 
e vitamines BI2, çojne ne zh\illimin e anemise megaloblastike. 

Cisticerkoza* 

Njeiiu eshte bujtesi detinitiv i fonnes adulte te Taenia solium „ e eila meiret 
kur konsumohet mislii l derrit 1 infestuar me kete parazit. Nga ana tjetei njeiiu 
mund te behet tllie bujtes ndennejtes, kur gelltit veze te tenias, te piRmslune ne 
penmet, ose ne rastet e vetendotjes nga mungesa e nje liigjiene personale e per- 
shtateslune. Ne keto nethaua, sejcila veze e gelltitiu’ gjeneron nje embiion, qe 
pasi kalon mukozen e zorres, hy'iie ne gjak dhe arrine organet (melçia, pulmonet, 
zemia, tnni etj.), ku transfomiohet ne laive kistike (cistieeico). Kista, ka parete 
te pasm’ me glikoproteina, permban ne brendesi laiven, qe eshte e zhytur ne uje 
leng kistik te qarte. Kui cistieeikoza iiuplantohet ne organe, inmid te çoje ne 
fomiimiu e granulomes, qe peson eikaiizime fokale ose kalcifikohet. 

Kistat vitale te T. soliurn nuk shprelun shenja klinike, poi mund te ngaten ojue 
mbrojtjen imunitare te organizmit, dnke prodhuar teniastatina, qe eshte freuues i 
seiinproteazave, qe pengojne aktivizimin e faktoreve te kompiementit, ndersa 
enziina paramiozina nderet migen kl asike te aktivizimit te komplemeutit. 

Ekiuokokoza (semmidja e qeuit). 

Slikaktohet uga nje krimb i sheshte adult, me permasa te vogla i gjinise 
Echmococcus, qe infeston njeriun aksidentalisht km’ ai gelltit vezct e ketij para- 
ziti te leshuara ne mjedis uga qeni. Vezet e eldnokokut, pasi anijne ne duoden, 
çalieu e lirojue embiioniu, qe invadou mukozen duke hyre ue degezimet e venes 
porta e kesisoj anijue melçine ku impiantohen filliinisht dlie me pas arrijne ne 
organe te tjera si ne mushkeri, tru etj. Pas nje periiullie te gjate nitje ne heshtje, 
ne inde do te foimohet nje Idst i madh kidatitidik, qe sht> r p paienkimeu e organit 
bujtes, ndeisa kur leshon lenguti ldstik, nxit reaksione allergjike, ose riprodlion 
“kista bija”. Ekzistojne tre tipa ekinokoku: 

- Echinococcns grantdosiis. Zhvillon kiste liidatitidike unilokulaie (nje dhonie). 
Eshte fomia me e shpeshte, qe e ploteson eiklin ne qent dlie ne dhent. Rreth 65 
% e kisteve nga Ekinokoku gianulozlokalizohen ne melçi, 5 - 15 % ue mushkeri 
e te tjeret ne tm., ne koeka e ne organe te tjera. Laivat e ekinokokut mbeten ue 
kapilaiet e organeve, ku nxisin nje reaksion inflamator te perbere nga monocite 
dhe eozinofiie, Nje pjese e larvave shkaten ohen ne inde, ato qe mbijetojne iriten 
e fomiojne ldste, qe fillimisht jane tnikioskopike, poi me kalimiu e kohes e 
kryesisht pas 5 vitesh, zmadhohen e mamti permasa deri 10 cm, Pjesa e jashtem 
e kapsules eslite opake Laminare, ndersa ne faqen e brendeshme ndodliet shtresa 
gjcrminative e nuklcuar, qe pas 6 muaj zhvillou “kiste bija”. Hapsira e kistes 
mbushet me nje leng te ktlijellet. Ne faqen e jashtem te kapsules zlirillohet nje 
rcaksion inflainator i perbere nga qeliza monouukleare, eozinofiie, qeliza gjigan- 
de te tipit te trupave te huaj dlie fibroblaste, qe me kalimiu e kohes slmdeiTohen 
ne nje stniktiue fibrosklerotike, qe sherbcn si nje kapsul per kisten (Fig, 10. 44). 
Ne rastet kur kista inplantohet ne pulmone, mund te erozionoje paretin e bronkut 
dhe atehere pemibajtja eleminohet ne menyre cbainatike me kolle, ndersa km’ kjo 
pemibajtje derdhet ne nje vaze gjaku te mushkerive, slikaliton emboli fatale me 
shock anafilaktik. 

- Eehmococcus muitiloculari (alveolare). 1 transmetoliet njeriut nga luitlu dlie 
nga qent e migeve, Kjo fomie karakterizohet me riprodlum te pakontrolluar te 
kisteve, qe invadojne masirisht melçine. 
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- Echinococcus vogeli. E layen cildin jetesor ne qent migaçe, nclersa te njemi 
behet pergjegjes i kistave ludatidike miiltilokulftre (eshte setnundje e perhapur ne 
vendet e Ameiikes Latme): 

10. S. 4. Treinatoclet* 

Krimbat e slieshte dlie trematodet liematikë ne fomie latve dhe adulte, gjate 
evolucionit kane peipiumai enzima, qe i shkaterrojne inuinoglobulinat e bujtesit, 
duke çuar ne hatxhim te faktoreve te komplementit setik e te faktoreve te koagu- 
litmt. Kiu’ leukocitet bien ne kontakt me siperfaqen e ketyre ktimbave, fillojtie t’i 
fagocitojne strulitiuat e mbuleses, por uuk anijtie ta perfimdojne kete proçes, 
pasi slikeputen te shtyre nga efekti tumover i glikoptoteinav e dlie i fosfohpideve, 
qe peimbajne ue siperfaqe keto krimba. 

Helmintet e tjere te ketij gmpi prodliojne substanca, qe bllokojne qelizat imu- 
nokompetente te bujtesit cUie aktivizojne qelizat T supresore, duke e mbytur pei- 
ejigjien imunitare te organizmit 

Fasliiolaza. 

Slikaktohet nga nje laimb trematod hermafrodit, i quajtur Fasciola hepatica, 
qe eshte pershtatur te jetoje notmalisht ne delet cUie \içat. Lifektiim me faseiola 
hepatica ndodli kui pihet uji i ndotur me fottuen metacerkate te parazitit. Faza 
akute e semundjes shprehet me etlie e dliimbje te fotia barku, te provokuat a nga 
migtimi dlie maturimi i ktimbave ne duktin koledok, ne veshiken biliare cUie ne 
duktet biliate intrahepatike; ndersa faza kronike shprehet me shenjat e bllokimit 
te \ijave biliare (iktcr, kolika biliate). Paraziti adutt ka fonnen e nje gjethe, me 
gjatesi 4 crn, tne veti te nxisi inflamacion te incUt, bllokim cUie zgjetime te pemes 
bihare, ku clulitet pesojne tiashje te konsiderushme te pat eteve. 

Fashiola çliron ne nielçi sasi te mecUia proline, qe menclohet se nxit hiperpla- 
zine dhe fibrozen e dukteve biliare cUie te epitelit te veshikes biliare. Vezet e 
parazittt eleminohen me jashtecptjet Gjate fazes se migrimit, fasliiola ztTvillon 
tiagat (shtigjet) nekrotiko-hemoragjike ne inde, qe perkojne nie shtegetimin e 
parazitit ne vijat biliare, te cilat jane te dukeslmie nen kapsulen e melçise. Prania 
e ketij paraziti cUie modifildmet qe peson melçia, shpiehenme liepatomegali. 

Demtimet akute ngaparaziti doininohen nga elemente inflamatoie polimorfo- 
nukleare <Uie pergjithesisht perfundojne nie shetim, clulie lene tie cUsa zona cika- 
tiice te vogla. Kolccistiti e kolangiti kronik nga fashiola, shprchen me cikatrizim 
dhe bllokim te \djave biliare, te shoqeruara me infiltiate eoziiiofilike lokale dlie 
Iiipetplazi te epitelit veshes te duktuseve biliare, qe formojne invaginacione te 
shumta. Ne melçmc e njeriut, fasliiola slikakton perikolangite dhc fibroza peri- 
poi tale, por keto demtime jane minimale <Uie nuk ktijojne pasoja setioze. 

Sliistomlaza. 

Eshte semundje e endeinike e vendeve tropikale, ku jetojne disa lloje kennifla 
uji, qe sherbejne si bujtes ndermjetes per kete paraztf nclersa njetiu infestohet 
gjate kontaktit me ujin e uclotur. Njetiu preket nga 6 specie te ndtyshme slusto- 
zomash, ku me kiyesoret jane Schistosoma mansoni (Airika, Amerika Latine, 
Karaibet, Lindja e Mesme), ScJvstosoma japonicimi (Kina ? Japonia, Filipinet) 
dlie Schistosoma haematobiim (Atrika, Lindja e Mesme). 

Nga ky parazit jane prekni 250 miljon indivicla, nga te cilet neth 5 % jane te 
fomies se rende, nclersa neth 2S0 000 vclesin çdo vit nga kjo semundje. Laivat e 
shistozomes (cercatie) notojne ne ujrat dlie depertojne ne lekuren e njeriut me 
ndihmeii e nje enziine te fiicpslmie, qe dercUi latva, e cila e degtadon shtresen 
keratinike te lekmes. Pasi hyjne ne tekm e, laivat çlirojne nje glikokaliks te siper- 
faqes, qe e mbron mikrorganizmui nga goditje osmotike. Nga ana tjeter, glikoka- 
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liksi njihet nga antitmpat anti?liistoiniaza dlie njekohesisht aktivizon faktoi et e 
komplementit seiik me rnige altemative, 

Gjate mignniit ne njedlien e gjakut. laivat e kapercejne parenkimen e mush- 
kerive e ine pas glikojue e lokalizohen ne sistemin e venes poita, ku zlivillohen e 
belien shistomiaza adulte mashkuU e femer. Femrat prodhojne çdo dite mijera 
veze, neth te clave, indet reagojne duke fomiuar granuloma tibrose (slnh granu- 
loma e parazitit). Disa nga vezet kalojne nga vena poita ne intestin e ine pas ne 
kolon, nga el eminohen me mateiiet fekale, qe ndosin ujiat dhe aty plotesojne 
cildin e tyTe jetesor. 

Sliistosomat adulte nuk zlivillojne reaksione indore smjitikativc. por kiu vde- 
sin, ose kur vriten nga medikamentet, atehei e prodhojne granuloma te medlia 
nekrotike, te diseininuara, megjithese keto demtime jane pak per te justifikuar 
simptomatologjine Idinike te semimdjes. Nga ana tjeter, vezet e paiazitit, neper- 
mjet mheshtjelleses poioze, leshojne antigene te tretshem duke provokuar shfa- 
cjjen e imunitetit qelizor dhe fenomenet e liipersensibilitetit 

\'ezet e slnstosomes pasi ndalohen ne vazat e vogla ? irethohen nga nje reak- 
sion granulomatoz intensiv i perbere nga makrofage, limfoeite, leukocite neutro- 
file dhe eozinofile. Kui demtimet kane ecuri ki onike, dimensionet e granuloma- 
ve zvogelohen nga nderhyija e kompleksit lTcgullator te imunomodulacionit. Pas 
disa javesli, vezet e sliistosoiuave vdesin dhe shkaterrohen nga indi bujtes, ndersa 
granulomat sherohen me ose pa cikatriee fibrose, ndersa granulomat e reja vazli- 
dojne te nshfaqen deri sa te vriten, ose te behen sterile parazitet adulte. 

Pra, granuloinat e shitosomave jane “fabrika” innmologjike dlie bioldmike, 
sepse vezet prodhojne antigene dhe peiberes somatik, qe nxisin çlirimm e enzi- 
mave, limfokinave dhe te me diatoreve te tjere bioaktive. 

Shistomiaza aknte te njeriu manifestohet me etlie, qe arrine kulmin ireth 2 
muaj pas infektiinit. Pergjigjia T-Helpei ne kete faze te pare, dominohet nga 
limfoeitet TH-1 dlie IFN-y te prodhuara nga qelizat T, te cilat nxisin maki ofaget 
te pi odliojne nivele te lai'ta te TNF pirogene, si dlie citokinat IL-1 e IL-6. 

Shistomiaza kronike shoqerohet me mbizotenm te limfociteve TH-2 edlie pse 
persistojne qelizat TH-1. Nxitja dlie aktivizimi i limfociteve TH-2 i dedikohet 
proteinave te vezes se parazitit, qe ngacmojiie mastqelizat te prodhojne IL*4, e 
cila nga ana e saj nxit limfocite TH-2 te tjera, qe e zgjerojne reaksionin, Pra, ne 
zhvillimin e granulomes nga ky parazit, mairin pjese te dy lmifocitet T-Helper. 
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